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I. INLEIDING 
De mens heeft 46 chromosomen (Tjio en Levan, 1956; Ford en 
Hamerton, 1956) en wel twee en twintig paren autosomen en twee ge-
slachtschromosomen — bij de vrouw een paar X chromosomen en bij de 
man een X en een Y chromosoom —. Er zijn dus vier en twintig verschil-
lende chromosomen. 
De eerste publicaties betreffende afwijkingen van het normale aantal 
chromosomen — een trisomie 21 bij het mongolisme (Lejeune os., 1959), 
een XXY patroon bij het syndroom van Klinefelter (Jacobs en Strong, 
1959) en een X O patroon bij het syndroom van Turner (Ford os., 1959a) 
—- werden spoedig gevolgd door de eerste mededeling aangaande een af-
wijking van de vorm van de chromosomen — een D/22 translocatie bij een 
patient met polydysspondylie (Turpin os., 1959) —. 
Sedertdien heeft de cytogenetica van de mens zich stormachtig ont-
wikkeld tot een belangrijke discipline van de anthropogenetica. De werken 
van Turpin en Lejeune (1965) en van Yunis (1965), de dissertaties van 
van Wijck (1962), Lindsten (1963) en Gustavson (1964) en de artikelen 
van Miller (1964) en Smith (1964) vermogen een inzicht te geven in de 
grote verscheidenheid van de bij de mens gevonden chromosomenpatronen 
en in de problemen, welke door middel van cytogenetisch onderzoek be-
naderd kunnen worden. 
Een van de syndromen, waarbij reeds vrij spoedig een zekere ver-
scheidenheid van chromosomenpatronen werd geconstateerd, was het 
mongolisme (mongoloide idiotie). Naar aanleiding van het voorstel van 
Allen os . (1961) wordt dit syndroom tegenwoordig bij voorkeur syn-
droom van Down genoemd; er is namelijk geen relatie tot het mongoolse 
ras, terwijl de aanduiding idiotie niet op alle patiënten met dit syndroom 
toepasselijk is. De onjuiste benaming was ingevoerd in 1866 door Langdon 
Down, welke meestal voor de eerste beschrijver van dit ziektebeeld door-
gaat; volgens Turpin en Lejeune (1965) echter had Seguin het ziektebeeld 
reeds in 1846 herkend en „idiotie furfuracce" genoemd. Wij gebruiken 
verder de benaming: syndroom van Down. 
Bij het syndroom van Down werden niet alleen patiënten gevonden 
met 47 chromosomen en een trisomie 21 (Lejeune os., 1959), maar ook 
patiënten met meer gecompliceerde chromosomenpatronen. Onder deze 
laatsten kwamen patronen met translocaties (b.v. G/21, Fraccaro os., 
1960; D/21 , Polani os., 1960), mozaïeken (b.v. normaal/trisomie 21, Aula 
os., 1961) en combinaties met andere trisomie-syndromen (b.v. Down-
Klinefelter, Ford os., 1959b) voor. Van al deze typen zijn sporadisch 
voorkomende gevallen bekend, hetgeen wil zeggen, dat er bij de ouders 
geen chromosomenafwijkingen werden gevonden. In enkele gevallen werd 
bij een van de ouders wel een chromosomen-aberratie geconstateerd; deze 
bleek dan meestal te bestaan in de aanwezigheid van een trisomie 21 in 
een deel der cellen (Blank os., 1962) of in alle cellen (Forssman os., 
1961) van een van de ouders of in de aanwezigheid van een translocatie 
chromosoom (b.v. G/21, Fraccaro os., 1960 en Hamerton, 1962; D/21 , 
Penrose os., 1960) bij een der ouders. Wanneer het chromosomenpatroon 
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van een of van beide ouders onbekend is, spreken wij van solitaire ob-
servaties. 
Onze onderzoekingen bij patiënten met het syndroom van Down hebben 
geleid tot de ontdekking van vier index-patienten met een chromosomen-
mutatie. Een van deze patiënten had een chromosomen-aberratie van het 
type G/21 . Twee hadden een translocatie van het type D/21 en een had 
een translocatie van het type D / D . Bij de beschrijving van het materiaal 
zijn ook enkele bijzondere gevallen aangeduid, waarop wij niet nader 
zullen ingaan —- twee mozaiek-patienten en drie Down-Klinefelter 
patiënten, waaronder een tweeling —. Uitgaande van bovengenoemde 
vier index-patienten werd door ons familieonderzoek verricht. Het onder-
zoek bij de familie van een Turner patiente met een translocatie van het 
type D / D is hieraan toegevoegd. 
De doeleinden van de onderzoekingen waren door analyse van de 
gegevens uit deze families een bijdrage te leveren 
— aan onze kennis over de overervingswijze van deze aberraties en de 
ermede samenhangende risico's voor het optreden van abnormale na-
komelingen; 
— tot het verkrijgen van informatie omtrent de al of niet herkenbaarheid 
(klinische gegevens, dermatoglyphen) van de dragers van de trans-
locaties in de onderscheiden families zonder chromosomenstudies te 
verrichten; 
— aan de localisatie van merkgenen (bloedgroepen en serumfactoren) 
op de chromosomen betrokken in de translocaties. 
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II. UTERATUUR^ ¿ ^ ц ^ a ^ e ^ u ^ U , 
Uit de omvangrijke literatuur over chromosomenafwijkingen bij de 
mens refereren wij slechts die, welke betrekking heeft op de „transloca­
ties" G/21, D/21 en D/D, welke typen van aberraties onderwerp van onze 
studie waren. Publicaties, welke ons na 1 maart 1966 bekend werden, 
zijn niet meer in het literatuuroverzicht verwerkt. 
De chromosomen van de groepen D (13-15) en G (21-22-Y) 
dragen, met uitzondering van het Y chromosoom, satellieten aan de uit­
einden van de korte armen (Ferguson-Smith en Handmaker, 1961). 
Louter morphologisch is geen zekere differentiatie binnen de groepen D 
en 21-22 mogelijk (Patau, 1960 en 1965; Turpin en Lejeune, 1965). 
Uit het voorkomen van het syndroom van Down met 46 chromosomen 
kan in een deel van de gevallen afgeleid worden, dat het bij dit syndroom 
in drievoud aanwezige chromosoom een van de in de aberratie betrok­
kenen is. Dit chromosoom, aanvankelijk geduid als chromosoom 21, zou 
mogelijk echter chromosoom 22 hebben moeten heten (Yunis c.s., 1965; 
Patau, 1965); het is door ons vooralsnog als chromosoom 21 aangegeven. 
A. De G/2/ translocaties * 
Het aantal chromosomen van de Down palicfiF^van Fraccaro c.s. 
( 1960) bedroeg 46. Er waren vijf chromosomen in/de groep F en voor een 
Down patient twee te weinig in de groep G. De phenotypisch normale 
vader bleek een mozaïek (Hamerton, 1962): deze man had één cellijn met 
een normaal chromosomenpatroon en één cellijn met een extra F chromo-
soom. Het aberrante chromosoom in dit gezin werd geduid als een G/21 
translocatie of als een isochromosoom voor de lange arm van chromo-
soom 21. 
Er zijn sedertdien veel Down patiënten beschreven, waarbij een G/21 
translocatie in het spel leek. De overgrote meerderheid van deze gevallen 
had een chromosomenpatroon, dat vergelijkbaar was met dat van de 
patient van Fraccaro c.s. (I960). Een chromosomenpatroon, dat vrijwel 
overeenkwam met dat van deze Down patiënten, werd eveneens vertoond 
door twee patiënten zonder duidelijk Down's syndroom (Migeon c.s., 
1962; Townes en Ziegler, 1964); deze patiënten horen mogelijk niet in de 
groep der G/21 translocaties thuis. 
Bij vier Down patiënten (Zellweger c.s., 1963; Warkany en Soukup, 
1963; Robertson en Stewart, 1963; Lejeune c.s., 1965) werd melding ge-
maakt van een G/21 translocatie, welke als een D chromosoom imponeer-
de (tandem-rangschikking). 
In het navolgende beperken wij ons tot de G/21 translocaties van het 
type, dat voor het eerst door Fraccaro c.s. (1960) werd beschreven. 
1. Het type van Fraccaro 
In de meeste gevallen bleek een mesocentrisch of vrijwel mesocen-
trisch chromosoom, dat niet van de chromosomen uit de groep F te onder-
scheiden was in het spel. Er waren echter enkele auteurs, die als hun 
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mening gaven, dat het extra chromosoom iets groter was (Fraccaro os., 
1960; Forssman en Lehmann, 1962; Gustavson, 1962 en 1964; Shaw, 
1962) en enkele, dat het iets kleiner was (Mieler en Turk, 1964) dan die 
uit de groep F. De patiënten van Penrose c.s. (1960) en van Gray с.s. 
(1962) hadden in een deel van de cellen een klein centrisch fragment. 
Onder de verklaringen voor de aard en het ontstaan van deze chromo­
somenmutatie nemen translocaties tussen homologe (21/21) of heterologe 
(21/22) G chromosomen en isochromosomen voor de lange arm van 
chromosoom 21 de belangrijkste plaats in. Eenmaal werd een inversie als 
mogelijke grondslag genoemd (Gray c.s., 1962). Ter vereenvoudiging 
van de navolgende bespreking geven wij er de voorkeur aan te spreken 
over translocaties G/21, tenzij de aard van de chromosomenmutatie nader 
werd aangeduid. 
Bij een phenotypisch normale 21/21 translocatie-heterozygoot kun­
nen slechts gameten ontstaan, welke na fertilisatie leiden tot abnormale 
Zygoten: monosomie 21 (waarschijnlijk lethaal) en trisomie 21 (syndroom 
van Down) (Zellweger, 1962a). In de descendentie van een 21/22 trans­
locatie-heterozygoot zijn echter onder meer ook personen met een normaal 
chromosomenpatroon en personen met een 21/22 translocatie-heterozy-
gotie en normaal phenotype te verwachten (Zellweger, 1962b). Het on­
derzoek van de verwanten van de propositi kan derhalve een duiding 
mogelijk maken. Bij mannelijke personen met een G/21 translocatie is 
hetzelfde doel te bereiken door bestudering van de méiose; Penrose c.s. 
(1960) vond in de diakinese van een volwassen mannelijke Down patient 
quadrivalenten, hetgeen wijst op een 21/22 translocatie. Yunisc.s. (1965) 
kwam door autoradiographische studies bij een tweetal families tot de 
conclusie, dat er een translocatie tussen heterologe chromosomen was. 
2. Solitaire observaties 
Van twaalf Down patiënten met een G/21 translocatie was het chro-
mosomenpatroon van een of van beide ouders onbekend (Bavin c.s., 1963; 
Chitham en Maclver, 1965; Gustavson, 1964; Mieler en Turk, 1964; 
Petersen en Luzzatti, 1965; Penrose, 1962; Pfeiffer en Hahler, 1964; 
Richards c.s., 1964; Robertson en Stewart, 1963; Sergovich c.s., 1964a). 
Een van deze patiënten was de derde Down patient uit een gezin (Pfeiffer 
en Hahler, 1964). 
3. Sporadische gevallen 
Er waren vrij veel mededelingen aangaande Down patiënten met een 
translocatie van het type G/21, waarbij buiten de aanwezigheid van de 
translocatie geen chromosomenafwijkingen werden gevonden en waarbij 
de ouders normale chromosomen hadden. Het betrof hier 35 Down patiën-
ten (Benirschke c.s., 1962; Brandt c.s., 1963; Day en Wright, 1965; Dent 
es. , 1963; Edwards es. , 1963; Giannelli es . , 1965; de Grouchy en Roubin, 
1965; Gustavson, 1962 en 1964; Hamerton e s . 1965a; Haylock en 
Williams, 1962; Haylock es. , 1963; Loftus es. , 1964; Loftus en Mellman, 
1965; Pfeiffer en Hahler, 1964; Sergovich es . , 1964; Warkany es. , 1964). 
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Bij twee Down patiënten met een G/21 translocatie werden vergrote 
satellieten aan een der D chromosomen gevonden; de gemerkte D chromo-
somen werden bij de vaders van deze Down patiënten eveneens aange-
troffen (Cooper en Hirschhorn, 1962; Penrose, 1962). 
Enkele malen zijn Down patiënten beschreven met een mozaïek, 
waarin een G/21 translocatie een rol speelde (Hamerton os., 1961a; 
Richards c.s., 1964; Day en Wright, 1965). 
4. Familiaire gevallen 
Onderzoek van de ouders van Down patiënten met een G/21 trans-
locatie bracht twee vaders en een moeder aan het licht, welke mozaïeken 
bleken te zijn (Fraccaro c.s., 1960; Hamerton es. , 1961a; Gray c.s., 1962). 
In enige andere gevallen, waarbij de chromosomenpatronen van ver-
wanten van Down patiënten met een G/21 translocatie of van reeds over-
leden Down patiënten werden onderzocht, werden heterozygoten voor de 
G/21 translocatie met 45 chromosomen gevonden. In vier families was er 
duidelijk sprake van een 21/22 translocatie, en wel in twee (Yunis c.s., 
1965), drie (Shaw, 1962; Yunis c.s., 1965) en vier achtereenvolgende 
generaties (Pfeiffer, 1963). In een familie leek een 21/21 translocatie 
of een isochromosoom voor de lange arm van chromosoom 21 het meest 
waarschijnlijk (Dallaire en Fraser, 1964); hier was de vader heterozygoot 
voor de G/21 translocatie; de zes graviditeiten van de moeder resulteer-
den in de geboorten van vijf Down patiënten en een abortus. Bij de 
overige families (Forssman en Lehmann, 1962; Hamerton c.s., 1961a; 
Weinstein c.s., 1965) bleef de mogelijkheid van een 21/22 én van een 
21/21 chromosomenmutatie open. 
5. Descendentie 
In de vrij zeldzame families met een 21/22 translocatie bleken de 
aantallen personen met de drie herkende chromosomenpatronen (normale 
chromosomen; 21/22 translocatie-heterozygotie met 45 chromosomen; 
21/22 translocatie-heterozygotie met disomie van chromosoom 21) en de 
aantallen abortus in de nakomelingschap van translocatie-heterozygoten 
als in tabel 1 is aangegeven. De verhouding tussen de chromosomaal 
normalen en de translocatie-heterozygoten met 45 chromosomen week niet 
af van de verwachting 1 : 1 . Turpin en Lejeune ( 1965 ) merkten op, dat 
de kans op een Down kind voor de 21/22 translocatie-heterozygoten 
enigszins vergelijkbaar is met die voor heterozygoten voor een D/21 
translocatie. 
6. Vergelijkend klinisch onderzoek 
Er zijn aangaande G/21 translocatie-heterozygoten met 45 chromo-
somen geen systematische klinische afwijkingen bekend geworden (Shaw, 
1962; Pfeiffer, 1963; Yunis c.s., 1965), terwijl tot dusver geen verschillen 
tussen de Down patiënten met een G/21 translocatie en Down patiënten 




DE DESCENDENTIE VAN DRAGERS VAN EEN 21/22 TRANSLOCATIE 
Nakomelingen 
N 





















N Chromosomaal normaal 
Τ—Η Translocatie-heterozygoüe met 45 chromosomen 
Ph—N Phenotyplsch normaal; chromosomenpatroon onbekend 
D Down's syndroom 
Τ. K. Totaal kinderen 
A Abortus 
De cijfers tussen haakjes geven het aantal aan, dat bij statistische berekeningen wegens 
truncate selectie in mindering moet worden gebracht. 
7. Dermatoglyphen 
Bij een aantal Down patiënten met een G/21 translocatie werden 
enkele karakteristika van de dermatoglyphen vermeld, echter voornamelijk 
ter adstructie van de diagnose (Shaw, 1962; Gustavson, 1962: Bavin c.s., 
1963; Dallaire en Fraser, 1964). 
De belangrijkste bijdrage kwam van Soltan en Clearwater (1965), 
welke de dermatoglyphen van een groot aantal Down patiënten met 
trisomie 21 en met een D/21 en een G/21 translocatie bestudeerden. Er 
werden geen grote verschillen waargenomen tussen de gewone trisomie 
patiënten enerzijds en Down patiënten met een translocatie anderzijds 
waar het een aantal kenmerken van de handpalmen betrof: atd hoeken, 
hoogten van de distale axiale triradii en de aanwezigheid van lussen in de 
derde interdigitale ruimten. De frequentie van radiale lussen op de digiti 
IV en V bij de translocatie-patiënten was gelegen tussen de frequentie bij 
normale personen en de frequentie bij gewone Down patiënten. De trans-
locatie-Down patiënten verschilden niet duidelijk van de trisomie patiënten 
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ten aanzien van de buigplooien op de volaire zijden van de pinken en in 
de handpalmen. Bij de translocatie Down patiënten, en speciaal bij die 
met een D/21 translocatie, bleek de frequentie van grote distale lussen 
(aantal huidlijsten > 20) aan de basis van de grote tenen (distale deel 
van de thenar en eerste interdigitale ruimte) hoger dan bij de gewone 
trisomie patiënten; in normale controlegroepen werd een ongeveer even 
hoge frequentie van grote lussen op die plaatsen gevonden. Wanneer de 
gemiddelden van de aantallen huidlijsten binnen de luspatronen van de 
verschillende groepen met elkaar werden vergeleken, bleken er echter geen 
duidelijke verschillen te bestaan. 
8. Merkgenen 
Het bloedgroepenonderzoek bij de patiënten van Bavin c.s. (1963) 
en Benirschke c.s. (1962) gaf een duidelijke heterozygotie voor Rhesus 
respectievelijk Kidd te zien; deze loei zijn derhalve niet gelegen op die 
stukken chromosoom, waarvoor deze patiënten hemizygoot waren. De 
bloedgroepengegevens van de stamboom van Shaw (1962) sluiten locali-
satie van ABO, MNS en Rhesus op de in de 21/22 translocatie niet aan-
wezige delen van de chromosomen 21 en 22 uit; er was in deze stamboom 
geen duidelijke aanwijzing voor koppeling van deze loei met de trans-
locatie. Dallaire en Fraser (1964) vonden bij de 21/21 heterozygote vader 
voor Rhesus een heterozygotie Cc en bij diens vrouw en kinderen homo-
zygotie cc; wanneer hier inderdaad een 21/21 translocatie in het spel was 
en paring en crossing over van de armen van een dergelijke translocatie 
onderling zeldzaam zijn, zou dit gezin localisatie van de Rhesus locus op 
het hele chromosoom 21 uitsluiten. 
9. Epidemiologie 
Polani c.s. (1965) gaf schattingen met betrekking tot het voorkomen 
van G/21 en D/21 translocaties onder Down patiënten en met betrekking 
tot de mutatiefrequentie per chromosoom 21 per gameet per generatie. 
De frequentie van G/21 en D/21 translocatie Down patiënten zou onge-
veer 3,5 % van de totale Down frequentie bedragen. Hiervan zou 51 % 
van het type D/21 zijn en 4 9 % van het type G/21 . Bij de D/21 trans-
locatie Down patiënten zou in 44 % der gevallen sprake zijn van familiair 
voorkomen van de translocatie en bij de G/21 translocaties zou dit per-
centage slechts 7,6 bedragen (herberekend uit de gegevens van Table I 
van Polani c.s., 1965). De frequentie van D/21 en G/21 translocatie 
Down patiënten op het totaal aantal geboorten werd geschat op 1 : 18500. 
De frequentie van de D/21 en G/21 translocaties onder de Down patiën-
ten van jonge moeders (beneden de leeftijd van dertig jaar bij de geboorte 
van de Down patient) zou afgaande op de gegevens van Polani c.s. 
(1965) 8,7% bedragen. De totale mutatiefrequentie zou maximaal 2,71. 
10"5 en minimaal 2,07. 10"6 per chromosoom 21 per gameet per generatie 
zijn. 
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В. De D/21 translocaties 
Bij een Down patiente, het tweede en laatste kind van jonge ouders, 
vond Polani c.s. (1960) een modaal aantal chromosomen van 46. In tegen­
stelling tot de verwachting waren er slechts vier G en vijf D chromosomen, 
terwijl er in de groep С een chromosoom extra bleek te zijn. Dit extra 
chromosoom werd geduid als een der elementen van een translocatie tus­
sen een D chromosoom en een chromosoom 21. Het andere element, een 
klein centrisch fragment, zou verloren zijn geraakt. De ouders van deze 
patiente hadden normale chromosomen (Carter c.s., 1960). 
De meeste sedertdien gerapporteerde D/21 translocaties geleken 
morphologisch op die van Polani c.s. (1960). In enkele gevallen werd een 
D chromosoom met vergrote korte armen als een D/21 translocatie, zij het 
met een veel kleiner aandeel van chromosoom 21, geduid (Shaw, 1962; 
Sergovich c.s., 1964b; Finley c.s., 1965). Wij beperken ons in het hier 
volgende literatuuroverzicht tot de bespreking van de gegevens aangaande 
de translocaties D/21 van het door Polani c.s. (1960) beschreven type. 
1. Het type van Polani 
De translocatie-chromosomen geleken morphologisch op de chromo­
somen uit de groep C. In die gevallen, waar men een der С chromosomen 
als waarschijnlijk translocatie-chromosoom uit de groep С afzonderde, 
leek het een lange arm ter grootte van de lange armen van de D chromo­
somen en een korte arm ter grootte van de lange armen van de G chro­
mosomen te hebben. Slechts eenmaal werd er gewag gemaakt van de aan­
wezigheid van een klein centrisch fragment naast de D/21 translocatie 
en wel bij een moeder en een van haar vier onderzochte kinderen ( German 
c.s., 1962). 
Schmid (1963) kon door middel van autoradiographisch onderzoek 
bij cellen van een Down patient met een D/21 translocatie vaststellen, 
dat er voor het D chromosoom met late D N A reduplicatie rond de cen-
tromeren geen duidelijke partner was. Yunis c.s. (1965) vond bij twee, 
uit verschillende families afkomstige, heterozygoten voor een D/21 trans­
locatie, dat hetzelfde D chromosoom als bij de patient van Schmid (1963) 
in de translocaties betrokken was. In terminologie van Patau (1960) en 
Yunis c.s. (1965) wordt dit D chromosoom aangegeven als D2. 
Hamerton c.s. (1961b) verrichtte bij een volwassen mannelijke hete-
rozygoot voor een D/21 translocatie met 45 chromosomen meioseonder-
zoek. In de meeste cellen vond hij 21 bivalenten en één trivalent; in drie 
van de 48 onderzochte cellen werden Univalenten gevonden. 
2. Solitaire observaties 
Uit een klein aantal literatuurmededelingen was niet op te maken of 
de bij een Down patient voorkomende D/21 translocatie reeds bij een der 
ouders aanwezig was (Breg c.s., 1962; Chitham en Maclver, 1965; 
Ferguson, 1961; Hayashi, 1963; Haylock c.s., 1963; Makino c.s., 1960; 
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Petersen en Luzzatti, 1965; Pfeiffer en Hahler, 1964; Robertson en 
Stewart, 1963). 
3. Sporadische gevallen 
De ouders van een aantal Down patiënten met een D/21 translocatie 
hadden normale chromosomen (Barnicott c.s., 1963; Carter c.s., 1960; 
Chitham en Maclver, 1965; Dent c.s., 1963; Giannelli c.s., 1965; de 
Grouchy en Roubin, 1965; Gustavson, 1964; Hayashi, 1963; Loftus c.s., 
1964; Loftus en Mellman, 1965; Pfeiffer en Hahler, 1964; Polani c.s., 
1960; Priest c.s., 1963; Scherz, 1962a; Sergovich c.s., 1964a; Walker c.s., 
1963; Warkany c.s., 1964). Speciale vermelding verdient de door 
Barnicott c.s. (1963) beschreven patiente, vanwege het feit, dat een zuster 
van haar een klassieke trisomie 21 had. 
4. Familiaire gevallen 
Bij onderzoek van de ouders van Down patiënten met een D/21 
translocatie werd tweemaal gevonden, dat de vader een mozaïek was 
(Tonomura c.s., 1962; Ferrier, 1964). Eenmaal waren zowel de Down 
patient als de vader mozaïeken, waarin een D/21 translocatie èn andere 
chromosomenafwijkingen een rol speelden (Tips c.s., 1964). 
In andere gevallen, waarin familieleden van reeds overleden Down 
patiënten of van Down patiënten met een translocatie D/21 waren onder-
zocht, werden vaak heterozygoten voor een D/21 translocatie met 45 
chromosomen ontdekt. Zo waren er in de literatuur gegevens te vinden 
betreffende het voorkomen van een D/21 translocatie in twee (Atkins c.s., 
1962; Aula en Hjelt, 1964; Becak c.s., 1963; Biesele c.s., 1962; Bijlsma, 
1965; Brandt c.s., 1963; Breg c.s., 1962; Buckton c.s., 1961; Day en 
Wright, 1965; German es . , 1962; de Grouchy en Roubin, 1965; Hall, 
1964; Hayashi, 1963; Haylock es . , 1963; Kievit es. , 1962; Lehmann en 
Forssman, 1962; Pfeiffer en Hahler, 1964; Sergovich es . , 1964a; Shaw, 
1962; Warkany es. , 1964; Weinstein es. , 1965; Yunis es. , 1965), drie 
(Carter es. , 1960; Ek es. , 1962; Forssman en Lehmann, 1962; Giannelli 
es. , 1965; Hamerton es . , 1961b; Hustinx es . , 1965; Penrose en Delhanty, 
1961; Stalder es. , 1964a; Warkany es. , 1964; Yunis es . , 1965), en vier 
(Brandt es. , 1963; Delhanty en Penrose, 1960; van der Hagen, 1964; 
Mclntyre es. , 1962; Sergovich es. , 1962; Shaw, 1962; Penrose, 1961b) 
achtereenvolgende generaties. De enige korte aanwijzing betreffende een 
familie, waarin een D/21 translocatie zes generaties zou voorkomen 
(Gloor en Bergemann, 1965) betrof onze familie C, waarover genoemde 
auteurs in verband met hun aandeel in het onderzoek kort gerefereerd 
hadden. Onder de families opgenomen onder die, waarin een D/21 trans-
locatie in twee achtereenvolgende generaties voorkwam, was er een aan-
tal, waarbij een moeder en enig kind, een Down patient, dragers van de 
D/21 translocatie bleken te zijn (Becak es . , 1963; Brandt es . , 1963; Hall, 
1964; Haylock es. , 1963; Kievit es. , 1962; Shaw, 1962). De moeder van 
een Down patient met een D/21 translocatie had 45 chromosomen met 
een heterozygotie voor deze translocatie, maar de grootouders van 
moederszijde hadden normale chromosomen (Warkany es . , 1964). 
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Edwards en Clarke (1960) en Lejeune (in Turpin en Lejeune, 1965) 
vermeldden zeer kort eveneens een of meer Down patiënten met een van 
moederszijde geërfde D/21 translocatie te hebben gevonden. Penrose 
(1961b) en Delhanty en Penrose (1960) onderzochten de chromosomen-
patronen van een Down patient en diens moeder, beiden leden van een in 
de dertiger jaren gepubliceerde stamboom (Penrose, 1938); bij beiden 
vonden zij een D/21 translocatie, bij de Down patient in combinatie met 
twee en bij de moeder in combinatie met een vrij chromosoom 21. Deze 
stamboom was destijds bedoeld ter illustratie van een verwantschap in 
vrouwelijke linie tussen Down patiënten. Nader onderzoek bij deze familie 
is ons niet bekend. 
In een familie werd een X O / X X X mozaïek gerapporteerd, evenwel 
zonder heterozygotie voor de D/21 translocatie (Giannelli os., 1965). In 
de familie van Stalder c.s. (1964a) miste een translocatie Down patient 
het extra chromosoom 21 in een deel van de cellen. Van der Hagen 
(1964) kweekte materiaal van een medische abortus van een phenotypisch 
normale vrouw met een heterozygotie voor een D/21 translocatie; het 
chromosomenpatroon van deze vrucht bleek normaal. 
Het enige phenotypisch normale kind in het gezin van Buckton c.s. 
(1961) en de Down patient van German c.s. (1962) overleden aan acute 
leucaemie. 
5. Descendentie 
De verhouding tussen het aantal kinderen met normale chromosomen 
en het aantal kinderen met 45 chromosomen en heterozygotie voor de 
D/21 translocatie bleek in de gezinnen met een translocatie-heterozygote 
ouder niet significant van de 1 : 1 verwachting te verschillen (Turpin en 
Lejeune, 1965). De Down frequentie onder de nakomelingen van vaders 
en moeders met een D/21 translocatie bedroeg volgens Turpin en Lejeune 
(1965) 2 % respectievelijk 2 6 % . Giannelli c.s. (1965) vermeldde voor 
moeders met een D/21 translocatie een kans tussen 10% en 33,3% op 
kinderen met Down's syndroom. 
6. Vergelijkend klinisch onderzoek 
Er zijn geen systematische verschillen geconstateerd tussen personen 
met een normaal chromosomenpatroon en heterozygoten van een D/21 
translocatie met 45 chromosomen (Carter c.s., 1960; Penrose en Delhanty, 
1961; Hamerton c.s,, 1961b; Atkins c.s., 1962; Lehmann en Forssman, 
1962; German c.s., 1962; Shaw, 1962). Er zijn geen systematische ver-
schillen tussen Down patiënten met een gewone trisomie 21 en Down 
patiënten met een D/21 translocatie en een disomie 21 bekend (Polani 
c.s., 1960; Biesele c.s., 1962; Atkins c.s., 1962; Breg c.s., 1962; Shaw, 
1962; Gustavson, 1964). 
7. Dermaioglyphen 
Bij een aantal beschrijvingen van Down patiënten met een D/21 
translocatie werden details betreffende dermatoglyphenonderzoek ver-
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meld. Over het algemeen waren deze gegevens een nadere steun voor de 
diagnose syndroom van Down (Carter c.s., 1960; Penrose en Delhanty, 
1961; Shaw, 1962; Bamicott c.s., 1963; Priest c.s., 1963; Walker c.s., 
1963). Sergovich c.s. (1962) vond bij de Down propositus van een familie 
met een D/21 translocatie vrij weinig voor het syndroom van Down 
karakteristieke kenmerken; bovendien had deze Down patient in het eerste 
interdigitum op beide voetzolen een distale lus (links een kleine, rechts 
een grote). 
Omtrent het door Soltan en Clearwater (1965) verrichte onderzoek 
naar mogelijke verschillen tussen gewone Down patiënten en Down 
patiënten met een D/21 en G/21 translocatie is reeds onder de G/21 
translocaties gerefereerd. 
Penrose en Delhanty (1961) vonden bij de drie phenotypisch nor-
male heterozygoten voor een D/21 translocatie (grootmoeder, moeder en 
kleindochter) uit hun stamboom, dat er vrij centraal in de handpalmen 
gelegen triradii en daarmede corresponderend grote maximale atd hoeken 
waren; er werden bij deze drie personen geen andere kenmerken gezien, 
welke vaak bij het syndroom van Down voorkomen. Sergovich c.s. (1962) 
verrichtte dermatoglyphenonderzoek bij acht phenotypisch normale hete-
rozygoten voor een D/21 translocatie en dertien chromosomaal normale 
personen uit één familie; hij vond geen statistisch significant verschil tus-
sen de gemiddelde waarden voor de maximale atd hoeken van de hand-
palmen van de personen uit deze twee groepen. 
Walker c.s. (1963) bestudeerde een familie met twee Down patiën-
ten; de ene had een translocatie D/21 en de andere, een oom van vaders-
zijde van eerstgenoemde, had een gewone trisomie 21. De Down patiënten 
vertoonden voor het syndroom van Down typische karakteristika. In de 
familie van de vader van de Down patient met de D/21 translocatie 
werden verder geen exceptionele handlijn- en vingerpatronen gevonden. 
De moeder van de translocatie-Down patient en enkele van haar familie-
leden vertoonden echter meerdere zeldzame kenmerken, welke deels vaker 
bij het syndroom van Down voorkomen dan normaal. Deze moeder had 
echter normale chromosomen en er bestond geen enkele aanwijzing voor 
de aanwezigheid van een mozaiekpatroon. 
Warkany c.s. (1964) vond eenzijdig een vier-vinger lijn bij een over-
grootmoeder, een moeder en een kleindochter; de overgrootmoeder had 
normale chromosomen, maar de grootmoeder, de moeder en de klein-
dochter bleken phenotypisch normale heterozygoten voor een D/21 trans-
locatie. 
<S. Merkgenen 
Het bloedgroepenonderzoek van de Down patiënten van Atkins c.s. 
(1962) en van Bamicott c.s. (1963) gaven heterozygotie voor MNS en 
Rhesus, respectievelijk Rhesus te zien; deze loei zijn derhalve niet op het 
niet aanwezige deel van het betrokken D chromosoom gelegen. In de 
familiestudies was van een aantal loei te zeggen, dat zij niet op de bij de 
heterozygoten voor de D/21 translocatie afwezige delen van de betrok-
ken D en G chromosomen gelegen zijn. Dit betrof de loei voor ABO 
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(Hustinx es., 1965), voor Rhesus (Penrose en Delhanty, 1961; Shaw, 
1962 — de familiesD, E en К), voor M N S (Penrose en Delhanty, 1961 ); 
Mclntyre es., 1962; Shaw, 1962 — de families D en K), voor Ρ (Shaw, 
1962 — de familie К ) , voor Hp (Mclntyre es., 1962; Hustinx c.s., 1965) 
en voor Gm en Inv (Mclntyre c.s., 1962). In de stamboom К (Shaw, 
1962) was er een lichte aanwijzing voor koppeling van de translocatie met 
ABO (4 non-crossovers op 0 crossovers). Hustinx c.s. (1965) achtte 
mede op grond van families met een D / D translocatie een aanwijzing 
voor de localisatie van Hp op een der D chromosomen aanwezig (zie 
discussie). 
9. Epidemiologie 
Voor de schattingen van Polani c.s. (1965) betreffende het voor­
komen van D/21 translocaties onder Down patiënten en de mutatie-
frequentie met betrekking tot chromosoom 21 zij verwezen naar de be-
spreking van de G/21 translocaties. 
C. De D/D translocaties 
Lejeune c.s. (1960a) heeft bij een typische XXY Klinefelter patient 
voor het eerst een translocatie tussen twee D chromosomen beschreven; 
er ontbraken twee D chromosomen en deze bleken vervangen te zijn door 
een groot chromosoom, dat veel gelijkenis vertoonde met chromosoom 
N o 3 . 
Sedertdien zijn er vrij veel publicaties verschenen, waarin melding 
gemaakt werd van een chromosomenafwijking, waarbij twee D chromo-
somen betrokken waren. Bij het overgrote deel was er evenals bij de 
patient van Lejeune c.s. (1960a) sprake van een meso- of submesocen-
trisch chromosoom als resultaat van een vermeende of echte translocatie 
tussen twee D chromosomen. 
Er waren twee families, waarbij er tengevolge van uitwisseling van 
delen van de lange armen van twee D chromosomen een zeer groot en een 
klein acrocentrisch chromosoom waren ontstaan (Jacobsen c.s., 1963; de 
Grouchy c.s., 1964a). Een gelijksoortige situatie werd in een deel van de 
cellen van een phenotypisch normale vrouw gevonden (Jacobs, 1964; 
Court Brown es. , 1965). Bij enkele patiënten met multiple congenitale 
afwijkingen werd een zeer groot acrocentrisch chromosoom als een D / D 
translocatie geduid (Pfeiffer, 1964; Haas en Lewis, 1965). 
Wij beperken ons in het hier volgende literatuuroverzicht tot de D / D 
translocaties van het type, dat voor het eerst door Lejeune c.s. (1960a) 
werd beschreven. 
1. Het type van Lejeune 
De D / D translocatie bleek qua grootte meestal vergelijkbaar met 
chromosoom No 3; in twee gevallen werd echter geconstateerd, dat een 
vrijwel mesocentrisch chromosoom in de grootte orde van de chromosomen 
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7-8 (Turpin en Lejeune, 1964) of van een С groep chromosoom (Pitt es., 
1964) twee D chromosomen verving. 
Translocaties tussen homologe (13/13; 14/14; 15/15) of heterologe 
(13/14; 13/15; 14/15) chromosomen en isochromosomen voor de lange 
arm voor een der D chromosomen werden als mogelijkheden ter verklaring 
van de aard van het abnormale chromosoom genoemd. Walker en Harris 
(1962) merkten op, dat bij dragers van translocaties van homologe D 
chromosomen slechts gameten, welke tot trisome en nullisome Zygoten 
aanleiding geven, kunnen worden gevormd. Een analoge opmerking kan 
gemaakt worden ten aanzien van heterozygoten voor een isochromosoom 
voor de lange arm van een der D chromosomen. Het resultaat van onder­
zoek bij verwanten van een propositus kan derhalve nadere duiding 
mogelijk maken. Enkele auteurs hebben gebruik gemaakt van autoradio­
graphische methoden om de betrokken chromosomen nader te duiden. In 
de stamboom van Yunis c.s. (1964) en in het geval van van Hemel 
(1965) bleek een D^/Oz translocatie in het spel; Therman c.s. (1963) 
besloot tot een isochromosoom voor de lange arm van een Di chromosoom 
en Giannelli (1965) tot een neochromosoom, waarin de lange arm van 
het Οχ chromosoom tweemaal vertegenwoordigd was. Van de mogelijk­
heid om door het aantreffen van een trivalent in de méiose de aanwezig-
heid van een translocatie tussen heterologe D chromosomen aannemelijk te 
maken is slechts door Kjessler (1964) gebruik gemaakt. Bij de trans-
locaties van dit type is alleen door van Hemel (1965) melding gemaakt 
van een klein centrisch fragment in een deel van de cellen. 
2. Solitaice observaties 
Cooper en Hirschhorn (1961), Makino c.s., (1962) en Zergollem 
c.s. ( 1964 ) rapporteerden een D / D translocatie bij een normale man, res-
pectievelijk een drie maanden oude mannelijke foetus en een normale 
vrouw. Cooper en Hirschhorn (1961) en Makino c.s. (1962) stelden 
bovendien vast, dat een der resterende vier grote acrocentrische chromo-
somen grote satellieten had. 
Bühler c.s. (1963) beschreef een D / D translocatie bij een jongen met 
mentale retardatie, obesitas, unilaterale hydrocephalus, strabismus con-
vergens, cryptorchismus en hypospadie, Mirouze c.s. ( 1964 ) bij een man-
nelijke pseudohermaphrodiet en Kjessler (1964) bij een man met oligo-
en teratospermie. De patient met een D / D translocatie van van Hemel 
(1965) leed aan het syndroom van Louis Bar (ataxia teleangiectasia) en 
die van Antonius c.s. (1965) aan multiple congenitale afwijkingen, waar-
onder die aan het skelet en de uitwendige genitaliën de belangrijkste 
waren. Yarema c.s. (1965) vond bij de moeder van een kind met een 
vermeende B/D translocatie een translocatie van het type D / D ; een 
verklaring voor deze bevinding kon nog niet worden gegeven. 
3. Sporadische gevallen 
Het Όι trisomie syndroom (Patau c.s., 1960; Smith, 1964) bij zes uit 
jonge, chromosomaal normale ouders geboren patiënten kon worden ver-
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klaard door de aanwezigheid van een D / D translocatie naast vijf normale 
D chromosomen (Jongbloet c.s., 1964; Erkman c.s., 1965; Giannelli, 1965; 
Tolksdorf c.s., 1965). Bij een kind met enkele verschijnselen van het 
Dj trisomie syndroom vond Therman c.s. (1963) een mozaiekpatroon. 
Bij één cellijn had een der Όι chromosomen een deletie van de korte arm 
en bij een andere cellijn bleek een der D1 chromosomen vervangen te zijn 
door een isoschromosoom voor de lange arm van het chromosoom Ό χ. 
Een patient van Turpin en Lejeune (1964) was een mozaiek van 
normale cellen én cellen, waarin twee D chromosomen door een trans-
locatie van het type D / D vervangen waren; deze patient, een jongen, 
vertoonde geestelijke en lichamelijke achterstand en bovendien een sterker 
spraakstoomis dan op grond van de geestelijke retardatie verwacht werd. 
4. Familiaire gevallen 
Familieonderzoek heeft gegevens verschaft over het voorkomen van 
D / D translocaties in twee generaties (Hamerton c.s., 1963; de Grouchy 
c.s., 1963a; Dill en Miller, 1963; Pitt es. , 1964; Hustinx, 1965; Engel c.s., 
1965), in drie generaties (Oikawa c.s., 1962; Bowen c.s., 1963; Zergollem 
c.s., 1964; Zellweger en Abbo, 1965) en in vier generaties (Jagiello, 1963; 
Richards en Stewart, 1965; Walker en Harris, 1962; Yunis c.s., 1964). 
a. Families zonder bijkomende chromosomenafwijkingen 
Walker en Harris (1962) vonden bij een vrouw met primaire 
amenorrhoe en ontbreken van de secundaire geslachtskenmerken, een 
D / D translocatie ter vervanging van twee D chromosomen. In de familie 
van deze vrouw kwamen fertiele mannelijke en vrouwelijke dragers van de 
translocatie voor. Van één jong overleden kind waren enkele congenitale 
afwijkingen bekend (gespleten verhemelte en thoraxafwijkingen), maar 
zekerheid of het kind een trisomie Di syndroom (Patau es. , 1960) had 
vertoond bestond er niet. 
De Grouchy c.s. (1963a) beschreef een vrouw, welke van haar 
vader chondrodysplasie had overgeërfd en van haar moeder polydysspon-
dylie. Bij moeder en dochter was het aantal chromosomen 45 en bleek 
een D / D translocatie aanwezig. Op grond van de klinische gelijkenis in 
de Symptomatologie van deze patiënten en die van Turpin c.s. 1959) 
met een D/22 translocatie werd hier eenzelfde deletie mogelijk geacht. 
In een stamboom met lijders aan myotonische dystrophic vond Bowen 
c.s. (1963) een aantal heterozygoten voor een translocatie van het type 
D / D . De myotonische dystrophie was naar alle waarschijnlijkheid af-
komstig van de familie van een grootmoeder en de D / D translocatie van 
de familie van een grootvader. 
Een elfjarige jongen met een lichte graad van mentale retardatie, 
epicanthus, laag ingeplante oren, een korte nek, iets afgeplatte neus, 
clinodactylie en holvoeten bleek 45 chromosomen en een D / D translocatie 
te hebben (Pitt c.s., 1964). De moeder van deze patient, zijn broer en zijn 
zuster hadden eveneens epicanthus; zijn zuster had echter een normaal 
chromosomenpatroon, terwijl zijn moeder en zijn broer dragers waren 
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van de D/D translocatie. Het intellect van genoemde verwanten van de 
propositus was normaal. 
Engel c.s. (1965) vond bij een patiente met een chronische myeloide 
leucaemie en bij haar zoon een D/D translocatie ter vervanging van twee 
D chromosomen. Bij de leucaemiepatiente vond hij bovendien in de 
leucocytenkweek een cellijn met een Ph chromosoom en een cellijn met 
een gemuteerd chromosoom 17. 
b. Families met bijkomende chromosomenafwijkingen 
Oikawa c.s. (1962) vond bij een Ό^ trisomiepatient vijf normale D 
chromosomen én een translocatie D /D; onderzoek van de familie bracht 
aan het licht, dat de moeder, de grootmoeder van moederszijde en enkele 
andere afstammelingen van deze grootmoeder heterozygoot waren voor de 
D / D translocatie en 45 chromosomen hadden. Volgens een persoonlijke 
mededeling van Oikawa c.s. aan Neimann c.s. (1964) zou genoemde 
grootmoeder waarschijnlijk ook een kind met het trisomie Όχ syndroom 
hebben gehad. Dill en Miller (1963) beschreven een D / D translocatie 
bij een Di trisomie patient, wiens vader heterozygoot voor de D/D trans­
locatie was. Het enige andere kind in het betreffende gezin was overleden 
aan hyaliene membranen, maar het zou geen duidelijke congenitale af­
wijkingen hebben gehad. 
Er zijn in de literatuur drie gevallen gerapporteerd van Down patiën-
ten, welke buiten een gewone trisomie 21, een D / D translocatie hadden 
(Hustinx, 1963a: Zergollern c.s., 1964; Richards en Stewart, 1965). Onze 
patiente was de proposita van de familie D. De patient van Zergollern c.s. 
(1964) had de translocatie van vaderszijde en die van Richards en 
Stewart (1965) van moederszijde. De moeders van een drietal Down 
patiënten met een gewone trisomie 21 en 47 chromosomen bleken hete-
rozygoten voor een D / D translocatie met 45 chromosomen (Hamerton 
c.s., 1963; Yunisc.s., 1964; Chaptal c.s. 1965). 
Aan de proposita van onze familie E, een X O Turner patiente met 
een D / D translocatie, werd een korte mededeling gewijd (Hustinx, 1965). 
c. Families met mozaiekpatronen 
Jagiello (1963) beschreef een familie, waarin niet alleen gewone hete-
rozygoten voor een D / D translocatie met 45 chromosomen — waaronder 
de propositus, een spastische jongen — voorkwamen, maar ook enkele 
personen met een mozaiekpatroon. De moeder en een tante van de propo-
situs hadden cellen met 45 chromosomen (vier D chromosomen en een 
translocatie D /D) én cellen met 46 chromosomen (vijf D chromosomen 
en een translocatie D / D ) . De grootvader van moederszijde had buiten de 
twee cellijnen, welke bij de moeder en de tante aanwezig waren, er nog 
een met 45 chromosomen (vijf D chromosomen, echter geen translocatie 
D / D ) . 
Zellweger en Abbo (1965) rapporteerden bij een Down patient een 
zeer gecompliceerd mozaiekpatroon, waarin vier cellijnen een rol zouden 
spelen. Er zouden twee cellijnen zijn met twee X chromosomen n.l. een 
25 
normale cellijn en een met een D / D translocatie en 45 chromosomen, ter-
wijl er bovendien twee cellijnen met een X O patroon zouden zijn n.l. een 
cellijn met een D/21 translocatie plus een extra chromosoom 21 en een 
cellijn met bovendien nog een D / D translocatie. Een klinisch normaal 
broertje zou een mozaïek X O / X Y zijn en de vader en de grootmoeder 
van vaderszijde zouden beiden mozaïeken van normale cellen en cellen met 
een D / D translocatie en vier normale D chromosomen zijn. Deze auteurs 
achtten het mogelijk, dat een dominant gen de oorzaak zou kunnen zijn 
van de beschreven mozaïeken in hun stamboom. 
5. Descendentie 
Wanneer men afziet van de moeilijk te duiden gegevens van Jagiello 
(1963) en van Zellweger en Abbo (1965), blijkt, dat in geen der be-
schikbare literatuurstambomen met dragers van een D / D translocatie van 
het type Lejeune buiten de propositi personen gevonden werden met een 
ernstiger chromosomenafwijking, dan hun translocatie-heterozygote ouder 
reeds had. Slechts van één reeds overleden kind werd achteraf vermoed, 
dat het mogelijk geleden had aan het trisomie Dj^  syndroom (Oikawa c.s., 
1962). Met betrekking tot de D / D translocatie en de daarin betrokken 
chromosomen zijn er acht gametentypen in de méiose van een translocatie-
heterozygoot met 45 chromosomen mogelijk (Walker en Harris, 1962). 
Tot nu toe zijn er door mitoseonderzoek slechts drie verschillende chro-
mosomenpatronen met betrekking tot de D chromosomen in de descen-
denties van translocatie-heterozygoten gevonden (normale patronen; 
translocatie-heterozygotie met 45 chromosomen en translocatie-tnsomie 
D i ) . Stalder c.s. (1965) onderwierp een aantal families met een D / D 
translocatie aan een analyse; de verhouding tussen het aantal chromoso-
maal normalen en het aantal translocatie-heterozygoten met 45 chromo-
somen zou niet afwijken van de verwachting 1 : 1, de frequentie van 
abnormale nakomelingen zou — ongeacht de chromosomale samenstel-
ling — 8 % bedragen en de abortusfrequentie zou niet verhoogd zijn 
( gevonden 12 % ; controle 15%) . 
6. Vergelijkend klinisch onderzoek 
Er waren enkele mededelingen, waarin een verband werd gelegd tus-
sen de hemizygote toestand en de klinische verschijnselen. Het betrof de 
patiënten met een meer of minder uitgesproken aanwezigheid van de vol-
gende verschijnselen: mentale retardatie, wervelafwijkingen (polydys-
spondylie) en spraakstoornissen (de Grouchy c.s., 1963a; Turpin en 
Lejeune, 1964). Op grond van de klinische gelijkenis tussen deze patiën-
ten en de polydysspondylie patient met een vermeende D/22 translocatie 
(Turpin c.s., 1959), werd in deze gevallen een deletie van een groter of 
kleiner deel van eenzelfde D chromosoom overwogen (Turpin en 
Lejeune, 1964). Aanvankelijk werd ook het door Moorhead c.s. (1961) 
beschreven gezin met dragers van een D/22 translocatie als met de boven 
beschreven gevallen vergelijkbaar beschouwd (Turpin en Lejeune, 1964), 
maar in een aanvullende publicatie aangaande dit gezin (Wenar c.s., 
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1964) werd aan een eenvoudige relatie tussen de aanwezigheid van de 
translocatie en de klinische verschijnselen getwijfeld. 
7. Dermatoglyphen 
Bij de patiënten van Therman c.s. (1963) en van Erkman c.s. (1965) 
waren de resultaten van dermatoglyphenonderzoek, zij het zeer summier, 
gegeven; deze zouden de diagnosen partiële trisomie Dj respectievelijk 
trisomie Dj^  ondersteunen. 
Bij twee Down patiënten met een ongecompliceerde trisomie 21 
(Hamerton c.s., 1963; Yunis c.s., 1964) en één met een D / D translocatie 
plus een trisomie 21 (Zergollern c.s., 1964) is dermatoglyphenonderzoek 
gerapporteerd; zij hadden alle drie voor het syndroom van Down typische 
configuraties. 
Hamerton c.s. (1963) merkte op, dat de handpalm- en vinger-
patronen van hun twee D / D translocatie-heterozygoten met 45 chromo-
somen niet abnormaal uitvielen. De dermatoglyphen van de chromosomaal 
normale moeder van de propositus van Zergollern c.s. ( 1964 ) en van de 
voor een translocatie D / D heterozygote moeder van de propositus van 
Yunis c.s. (1964) vertoonden diverse trekken, welke meer frequent bij 
Down patiënten dan bij normale mensen worden gezien. 
8. Merkgenen 
Bij een deel van de families met dragers van een D / D translocatie 
is bloedgroepenonderzoek verricht. Er bleek slechts met zekerheid uit op 
te maken, dat bepaalde loei niet op de bij de D / D translocatie-heterozy-
goten met 45 chromosomen ontbrekende fragmenten der D chromosomen 
gelegen zijn. In de stamboom van Walker en Harris (1962) betrof dit de 
loei voor ABO, Rhesus, MNS, Ρ en Duffy; in de stamboom van Hamer­
ton c.s. (1963) de loci voor ABO, Rhesus en Hp; in de stamboom van 
Zergollern c.s. (1964) de loci voor ABO, Rhesus, Kidd, Duffy, Gm en 
Gc; in het gezin van de Grouchy c.s. (1963a) de loci voor Rhesus, M N S , 
Kidd en Gm. Zergollern c.s. (1964) wees op een kleine aanwijzing ten 
gunste van koppeling van Gm met hun D / D translocatie. Gerald c.s. 
(1964) en Hustinx c.s. (1965) opperden de mogelijkheid van localisatie 
van de Hp locus op een der D chromosomen (zie discussie). 
9. Epidemiologie 
Met betrekking tot het voorkomen van dit type D/D translocaties 
zijn de gegevens (nog) vrij schaars. Cooper en Hirschhorn (1961 ) vonden 
bij chromosomenonderzoek van drie willekeurig gekozen personen een 
man met een D/D translocatie. Richards en Stewart (1965) wezen erop, 
dat onder 900 grotendeels aan de literatuur ontleende Down patiënten er 
slechts één met een D / D translocatie voorkwam. Jacobs (1964) en Court 
Brown c.s. (1965) vonden bij onderzoek van 438 willekeurig gekozen 
personen geen voorbeeld van een D / D translocatie van het type van 
Lejeune, maar wel een persoon met een mozaïek van normale cellen en 
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cellen met een reciproke translocatie tussen twee D chromosomen in 
tandemrangschikking. Hamerton c.s. (1965b) rapporteerde geen syste-
matische autosomale aberraties bij hun onderzoek van 201 van de 268 
bewoners van Tristan da Cunha. 
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III. MATERIAAL 
Bij vijf families, aangegeven met de letters A t/m E, werden onder-
zoekingen verricht. De propositi van de families A t/m D waren Down 
patiënten; de proposita van de familie E was een Turner patiente. 
Α. De Down patiënten 
In het Down patiënten materiaal, waaraan genoemde propositi wer-
den ontleend, namen de patiënten, die bekend geworden waren door mid-
del van een streekenquête een aparte plaats in. 
1. De Down patiënten van de streekenquête 
Op 31-12-1961 waren er in Nijmegen en 31 omliggende gemeenten 
(vergelijk onderschrift bij tabel 2) 235 — ons bekende — propositi met 
het syndroom van Down in leven. Aangezien niet allen konden worden 
onderzocht, is in deze groep geselecteerd. In tabel 2 zijn de verdelingen 
van de leeftijden van de moeders bij de geboorte van genoemde 235 Down 
patiënten en van de 45 cytologisch bestudeerden daaronder afzonderlijk 
gegeven. 
Als selectiemaatstaven hebben — afzonderlijk of gecombineerd — 
gegolden: het voorkomen van meer dan een Down patient in één gezin, 
het voorkomen van het syndroom van Down onder verdere verwanten 
van een Down patient, jonge leeftijd van de moeder (30 jaar of jonger) 
bij de geboorte van de Down patient, het voorkomen van een patient met 
het syndroom van Down in een klein gezin (drie kinderen of minder) 
ongeacht de leeftijd van de moeder en klinische interesse. 
In het streekmateriaal kwam een gezin voor met twee Down patiën-
ten en een waarbij een reeds overleden broertje van een Down patient 
aan het syndroom van Down zou hebben geleden. Een Down patient had 
een oom die aan hetzelfde syndroom leed; twee Down patiënten in één 
familie en drie in een andere familie waren achterneef en achternicht van 
elkaar. Deze familiaire Down patiënten hadden allen een gewone trisomie 
21 en de ouders van de gezinnen met twee Down patiënten hadden nor-
male chromosomen. Van de patiënten, welke vanwege jonge leeftijd van 
hun moeder bij hun geboorte werden onderzocht, hadden er twee een 
translocatie-chromosoom — de propositi van de families В en D —, terwijl 
een derde een mozaiek van normale cellen en cellen met een trisomie 21 
was. 
2. De overige Down patiënten 
De overige door ons onderzochte Down propositi werden op dezelfde 
wijze geselecteerd als de patiënten van het streekmateriaal. Zij stamden 
echter uit zeer uiteenlopende bronnen: inrichtingen, klinieken en huisarts-
praktijken. In tabel 3 is de verdeling van de leeftijden van de moeders bij 
de geboorte van de 54 Down patiënten uit deze groep gegeven. 
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TABEL 2 
VERDELING VAN DE LEEFTIJDEN VAN DE MOEDERS BIJ DE GEBOORTE 
VAN DE DOWN PROPOSITI UIT HET STREEKMATERIAAL 
P, ,.. Leeftijdsklassen van de moeders 
Down propositi
 1 5 , 9 2 0_2 4 2 5 2 9 3 0 3 4 3 5_3 g 4 0_ 4 4 45^ T 
Alle Down propositi 6 25 35 61 88 20 235 
Trisomie 21 4 15 12 6 4 1 42 
Translocatie-patiënten 2 2 
Mozaiek-patienten 1 1 
Totaal aantal cytogene-
tisch onderzochte pro- 6 16 12 6 4 1 45 
positi 
De geënquêteerde streek omvatte de volgende gemeenten: 
Batenburg, Beers, Bemmel, Bergharen. Beuningen, Boxmeer, Cuyk, Druten, Eist, Ewijk, 
Gendt, Gennep, Grave, Groesbeek, Heumen, Haps, Horssen, Milllngen, Mill, Mook, 
Nijmegen, Oeffelt, Oploo, Ottersum, Overasselt, Ravenstein, Schayk, Ubbergen, Val-
burg, Vierlingsbeek, Wanroy en Wijchen. 
TABEL 3 
VERDELING VAN DE LEEFTIJDEN VAN DE MOEDERS BIJ DE GEBOORTE 
VAN DE OVERIGE DOWN PROPOSITI 
_. . . Leeftijdsklassen van de moeders 
uown propositi
 15_19 2 0_2 4 2 5_2 g 3 0 3 4 3 5 3 9 . а д ^
 45 T 
Trisomie 21 3 16 4 15 9 2 49 
Translocatie-patiënten 2 2 
Mozaiek-patienten 1 1 
Down-Klinefelter-patlenten 1 1 2 
Totaal aantal cytogene-
tisch onderzochte pro- 1 5 16 5 15 10 2 54 
positi 
30 
Onderzoek bij vijf gezinnen met twee Down patiënten heeft geleid 
tot de ontdekking van de propositus van de familie C. De Down patiënten 
van de andere vier gezinnen hadden 47 chromosomen en hun ouders 
— voor zover onderzocht — een normaal chromosomenpatroon. De 
propositus van de familie A was onderzocht in verband met de jonge leef-
tijd van zijn moeder. De patiënten met een combinatie van het syndroom 
van Down en het syndroom van Klinefelter (Hustinx c.s., 1961; van 
Gelderen en Hustinx, 1961) en de patiente met een mozaïek (XX - triso-
mie 21 /XO - disomie21) werden vanwege klinische interesse onderzocht. 
ß . De Turnerpatienten 
Onder de Turnerpatienten is onzerzijds niet geselecteerd. De propo-
sita van de familie E was een van de negen door ons onderzochte Turner-
patienten. Van de overige acht hadden er vijf — waaronder twee ge-
zusters '— een gewoon X O patroon; een bleek een abnormaal X chromo-
soom te hebben ( isochromosoom voor de lange arm van het X chromo-
soom); twee patiënten waren mozaïeken, en wel één X O / X ring-X 
(Hustinx, 1963b; Hustinx en Stoelinga, 1964; Hustinx, 1964) en een 
X O — disomie 21/XX — trisomie 21 (eveneens vermeld onder de Down 
patiënten, zie A2). 
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IV. M E T H O D E N 
Α. Het algemeen lichamelijk onderzoek 
Bij de beschrijving van onze patiënten is gebruik gemaakt van infor-
maties, welke ons door huisartsen en klinici werden verstrekt. Van de 
meeste Down patiënten werden de gegevens door ons persoonlijk aange-
vuld. Slechts bij enkele translocatie-heterozygoten met 45 chromosomen 
werd klinisch onderzoek verricht. De overige gerapporteerde klinische ge-
gevens werden anamnestisch of door raadpleging van klinische status 
verkregen. 
B. Het stamboomonder zoek * ) 
De stambomen zijn voor het grootste deel opgesteld met behulp van 
informaties uit de Bevolkingsregisters van Nederlandse gemeenten. Voor 
de oudere generaties zijn ook gegevens ontleend aan geboorte-, huwelijks-
en overlijdensacten van de Burgelijke Stand van Nederlandse gemeenten 
en enkele malen aan Doopregisters. 
Informatie aangaande abortus is beperkt gebleven tot een deel van 
de nog levende generaties. Als levenloos geboren te beschouwen kinderen 
zijn — voor zover daarvan acten waren opgemaakt — achterhaald door 
raadpleging van overlijdensregisters; er is dan een geboortedatum bekend 
en soms het geslacht van het kind. Wanneer in de stamboombeschrijvin-
gen een levenloos geboren kind vermeld wordt zonder bijvermelding van 
een geboortedatum, dan berust de informatie op anamnestische gegevens 
en kon bij de betrokken Burgerlijke Stand geen acte dienaangaande wor-
den gevonden, 
In een aantal takken van de beschreven families heeft het onderzoek 
zich beperkt tot het opsporen van patiënten met het syndroom van Down. 
C. Het chromosomenonderzoek **) 
Wij bestudeerden de chromosomenpatronen in mitotische metapha-
senplaten van gekweekte cellen. Van twee mensen (de propositus van de 
Voor het opsporen van patiënten, het leggen van contacten en het opstellen van de 
stambomen heeft Mevr. Drs. M. G. van de Berg-van Beukering ons ten zeerste verplicht. 
Gaarne betuigen wij op deze plaats onze dank voor haar grote coöperatie bij onze 
onderzoekingen. 
Voorts danken wij de talrijke huisartsen, waarmee wij in de loop van onze onder-
zoekingen contacten hebben gehad; zonder hun hulp zouden onze studies niet mogelijk 
zijn geweest. 
** 
Gaarne betuigen wij onze dank aan onze vroegere medewerksters en medewerker Mevr. 
M. A. W. Janssen-Teulings, Mej. J. Smits, Mej. I. Hoos, Mej. A. van Soest, Mej. A. 
van der Loo en de Heer A. P. Jansen voor hun medewerking bij de chromosomenstudies. 
Speciaal danken wi) Mej. I. Fliers, die gedurende vrijwel de gehele periode van het 
stamboomonderzoek onze studies heeft helpen verwezenlijken. 
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familie В en patient VI — 4 van de familie С) werden huidcellen en van 
alle overige personen leucocyten gekweekt. In enkele gevallen werd het 
Barr chromatine patroon in wanguitstrijken of in gekweekte cellen be­
studeerd. 
/. De leucocytenkweek 
Onze werkwijze was een modificatie van de methoden van Hunger­
ford c.s. (1959) en van Moorhead c.s. (1960). Acht à twintig cc veneus 
bloed werd steriel opgevangen in een potje met 0,08 cc héparine ( 5 % 
oplossing; Vitrum) en bij 0° С naar het laboratorium vervoerd. Enkele 
malen werd het bloed de nacht over bij 0° С bewaard, maar als regel 
werd het op de dag van afneming in kweek gebracht. 
Aan het bloed werd phytohaemagglutinine 0 ) (0,3 cc per 20 cc 
bloed) toegevoegd. Een half uur à drie kwartier later werd het bloed vier 
minuten bij vierhonderd toeren per minuut ( ± 40 g ) gecentrifugeerd. Het 
bovenstaande plasma met leucocyten werd vervolgens afgepipetteerd, het 
volume ervan gemeten, drie à vier maal verdund door toevoeging van 
medium 199 (Glaxo) en tenslotte in hoeveelheden van 6 à 10 cc verdeeld 
over kweekflesjes (inhoud 30 cc). De kweekflesjes werden drie soms vier 
etmalen in een stoof op 37° С geplaatst en meestal eenmaal per dag voor­
zichtig geschud. Een gedurende de kweekperiode sterk in zure richting 
verschuivende pH werd, op geleide van de kleur van de indicator 
phenolrood in het medium 199, bijgeregeld door toevoeging van enkele 
cc medium 199, of van enkele druppels NaHCOa (1,4%), of door ver­
vanging van enkele cc kweekvloeistof door eenzelfde hoeveelheid vers 
medium 199, 
Vier à vijf uur voor het termineren van de kweek voegden wij col-
chicine ·— eindconcentratie 1 y per cc medium — toe. 
2. De kweek van huidcellen 
Onze methode voor het kweken van huidcellen was grotendeels ont-
leend aan Hamden (1960). De huidbiopsie werd verricht volgens 
Edwards (1960), terwijl het biopsiemateriaal zonder speciale voorzorgen 
in steriele Hanks' zoutoplossing werd vervoerd. 
In een steriele Petri-schaal met enkele cc Hanks' zoutoplossing werd 
het stukje huidweefsel —• ongeveer 2x3x3 mm — met een scherp, ge-
bogen scalpelmes in stukjes van circa 1 mm3 gesneden. De brokjes werden 
met behulp van kippenplasma en embryoextract op de bodem van een 
Carrelvaatje (diameter ± 5 cm) geplakt. Per casus werden twee kweek-
vaatjes ingezet, met in elk ongeveer 10 opgeplakte brokjes huidweefsel. 
0 ) Het phytohaemagglutine was een volgens modificaties van de tech-
nieken van Li en Osgood (1949) en van Jacobs (1961) zelfbereid 
ruw extract van de zaden van Phaseolus vulgaris ( Michigan dark red 
kidney). 
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De kweekvaatjes werden onderste boven gedraaid, van twee cc medium0) 
voorzien en enkele uren later in de normale stand geplaatst. Na een aan-
tal weken (drie à zes) werden de brokjes als reserve in een ander Carrel-
vaatje overgeplakt. De achtergebleven cellen — fibroblastcn en soms ook 
epitheliale cellen — werden enige dagen later met behulp van trypsine00) 
van de bodem losgemaakt (Parker, 1961) en over twee nieuwe kweek-
vaatjes — met in elk een dekglaasje op de bodem — verdeeld. 
Vier à vijf uur voordat de kweek anderhalve dag later beëindigd 
werd, voegden wij colchicine (eindconcentratie 1 γ per cc medium) toe. 
3. De voorbehandeling en de fixatie van de cellen 
De cellen werden aan een hypotone zoutoplossing blootgesteld (Hsu, 
1952) alvorens zij werden gefixeerd. 
Van de in suspensie verkerende cellen van leucocyten-cultures werd 
na zes minuten centrifugeren op 600 toeren per minuut ( ± 65 g) het 
medium vervangen door op 37° С voorverwarmde, verdunde Hanks' op­
lossing (een deel Hanks' oplossing op vijf delen aq. dest.), waarin de 
cellen met een Pasteurse pipet geresuspendeerd werden. Deze suspensie 
werd ongeveer een kwartier in een omgeving van 37° С geplaatst en 
vervolgens wederom gecentrifugeerd (zelfde tijd en toerental als boven). 
Hierna werd de hypotone vloeistof vervangen door het fixatief: alcohol-
azijnzuur 3 : 1 (v/v). Vijf à tien minuten later werden de cellen door een 
voorzichtige manipulatie met een Pasteurse pipet in het fixatief gesus-
pendeerd. 
Dekglaasjes met gekweekte huidcellen werden uit het Carrelvaatje 
gelicht en meteen overgebracht in een bakje met op 37° С voorverwarmde, 
0 ) De samenstelling van het medium was als volgt: 
— 20 % serum (van een mens met bloedgroep AB en Rhesus positief 
bloed) 
— 10% kippenembryoextract 
— 70 % Hanks' oplossing 
— peniciline 100 E per cc; streptomycine 50 y per cc; globenicol-
succinaat 5 γ per cc 
0 0 ) De samenstelling en de bereiding van de trypsineoplossing waren: 
— NaCl 8 gr 
— KCl 0.4 gr 
— glucose 1 gr 
— N a 2 H P 0 4 . 12 aq 0,12 gr 
— Κ Η 2 Ρ θ 4 0,06 gr 
— trypsine (Difco 1 : 250) 2,5 gr 
Deze stoffen werden opgelost in 950 cc aqua bidest., vervolgens werd 
van deze oplossing de pH gemeten en zonodig met NaHCOa ( 1 Λ % ) 
bijgeregeld tot 7,2 à 7,4 en tenslotte werd de oplossing met aq.bidest 
tot een liter aangevuld en gesteriliseerd door middel van Seitz-
filtratie. 
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als boven verdunde Hanks' oplossing. Na een kwartier werden de dek-
glaasjes in een bakje met voornoemd fixatief gedeponeerd. De cellen, 
welke op de bodem van de Carrelvaatjes achterbleven, werden door mid­
del van trypsine in suspensie verkregen en vervolgens op dezelfde wijze 
behandeld als de in suspensie verkerende cellen van de leucocytenkweken. 
De fixatie van de cellen varieerde van een half uur tot enkele dagen. 
4. Het maken van de preparaten 
Het spreiden van de chromosomen gebeurde volgens de methoden 
van Rothfels en Siminovitch (1958) en Moorhead c.s. (I960), ofwel 
volgens een combinatie van deze methoden en de blaze-dry methode van 
Scherz (1962). De cellen werden gehydrolyseerd in N HCl (7,5 minuut; 
60° C ) , gekleurd met Unna-blauw en ingesloten met Canadabalsem 
(Lejeune c.s. 1960). 
5. Het bestuderen van de metaphasenplaten 
Van de bruikbare metaphasenplaten werd het aantal chromosomen 
geteld en werden eventueel voorlopige analysen gemaakt. Bij deze ana­
lysen — door ons aangeduid als microscopische analysen — werd het 
aantal chromosomen binnen de groepen А, В en С gezamenlijk en in de 
groepen D, E, F en G afzonderlijk geteld; de chromosomen uit de laatste 
vier groepen werden zo mogelijk nog nader beoordeeld. De aanduiding 
van de chromosomengroepen met hoofdletters uit het alphabeth is af­
komstig van Patau (1960). 
Van de beste cellen werden microfoto's gemaakt (ADOX KB-H; 
Agepe F F ) bij een microscopische vergroting van 400 χ (Zeiss foto-
microscoop) of van 333 χ (Leitz ortholux) en uitvergroot in een grootte-
orde van 5 à 10 χ. Van de vergrotingen werden karyogrammen gemaakt. 
Bij het opstellen van de karyogrammen werden de chromosomen zo 
goed mogelijk paarsgewijze gerangschikt volgens de richtlijnen van het 
"Denver system" (1960) en de "London Conference" (1963). 
D. Het maken van de Barr chromatine preparaten 
Afschraapsel van het wangslijmvlies werd zo snel mogelijk op een 
voorwerpsglas uitgestreken en in een bakje met fixatief (alcohol-azijnzuur 
3 : 1 , v/v) geplaatst. Na fixatie (duur een half uur tot enkele dagen) 
werden de glaasjes aan de lucht gedroogd en de cellen vervolgens ge­
kleurd met aceto-orceine ( 1 % in 45 % azijnzuur; Darlington en La Cour, 
1960). De cellen werden tegen uitdroging beschermd door middel van 
een rand van Krönig kit. 
De preparaten ter bestudering van de Barr chromatine structuur 
van gekweekte huidcellen, werden op dezelfde manier gemaakt als de 
chromosomenpreparaten van de huidkweken met echter één onderscheid 
n.l. dat de hypotone voorbehandeling der cellen niet werd toegepast. 
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E. Het dermatoglyphenonderzoek * ) 
Van 32 personen uit de bestudeerde families onderzochten wij de 
buigplooien en de hoofdlijnen op de volaire zijde van de handen. Hiertoe 
zijn afdrukken van de handen gemaakt volgens een of meer van de nader 
te noemen methoden. 
Dactyloscopische inkt (no 41850) is eenmaal voor het maken van 
handafdrukken gebruikt. Van het merendeel der personen werden hand-
afdrukken verkregen volgens het Magna Brush procédé. Wanneer daar-
mee onvoldoende resultaten werden bereikt en bij zeer kleine kinderen 
werden afgietsels van de handen gemaakt met behulp van SIL 21. 0) 
Voor de terminologie, de interpretatie van de patronen en de for-
muleringen maakten wij gebruik van de richtlijnen van Cummins en Midlo 
( 1961 ). De indeling in t, t', en t" gebeurde echter meestal volgens Penrose 
( 1954) op geleide van de grootte van de atd hoeken met uitzondering van 
een geval (VI - 15 in de stamboom C) , waar een grote discrepantie be-
stond tussen de visueel waargenomen positie van de axiale triradius en de 
grootte van de bijbehorende atd hoek. De indeling van de vier-vinger lijnen 
is ontleend aan Brander (1940). Voor het geven van een waarschijnlijk-
heidscijfer voor de aanwezigheid van het syndroom van Down maakten 
wij gebruik van de scores, welke door Beekman c.s. (1965) zijn gegeven; 
wij duiden deze scores aan als "Beekman scores". Bij een score van 7 is 
de kans op Down's syndroom 5% en bij een score van 12 9 5 % . 
F. Het merkgenenonderzoek ** ) 
Van een groot aantal personen, waarop ons onderzoek betrekking 
heeft, zijn typeringen van erfelijke bloedgroepen en serumfactoren uitge-
voerd. Het hiervoor vereiste materiaal *— circa 3 cc ongehepariniseerd 
bloed •— werd per post verstuurd naar het Centraal Laboratorium van de 
Bloedtransfusiedienst van het Nederlandsche Roode Kruis te Amsterdam. 
De typeringen werden uitgevoerd door Dr. L. E. Nijenhuis en Dr. H. K. 
0) 
De benodigdheden voor elk van deze werkwijzen zijn verkregen van het Bureau Voor 
Dactyloscopische Artikelen te Amsterdam. 
Wij danken de Heer A. Temmerman voor zijn bereidwillige en consentleuze hulp bij 
het dermatoglyphenonderzoek. 
Gaarne danken wij Dr. L. E. Nijenhuis en Dr. H. K. Prins van het Centraal Laborato-
rium van de Bloedtransfusiedienst van het Nederlandsche Roode Kruis te Amsterdam 
voor hun samenwerking bij onze merkgenenstudies. 
Voor statistische adviezen zijn wij dank verschuldigd aan Dr. N. E. Morton van de 
University of Hawaii, Honoloeloe, en aan Dr. Sheila Maynard'Smlth van het Galton 
Laboratory, London. 
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Prins. Door raadpleging van klinische status zijn wij erin geslaagd infor­
matie over het ABO en Rhesus patroon van enkele reeds overleden per­
sonen te verkrijgen. Van sommige reeds overleden personen was het 
mogelijk het patroon van enkele bloedgroepen en serumfactoren uit hun 
kinderen af te leiden. Alleen bij de drie onderzochte leden van de familie 
E werd het Xg bloedgroeptype vastgesteld en getest op kleurenblindheid, 
het laatste met behulp van de platen van Ishihara (1960) en van Hardy 
c.s. (1957). 
Voor de formele genetica van de bloedgroepen en serumfactoren zij 
verwezen naar Nijenhuis (1961). Race en Sanger (1962), van Loghem 
(1962) en Ropartz (1965). Er is geen koppeling bekend tussen de ge­
kozen niet geslachtsgebonden merkgenen onderling (Race en Sanger, 
1962; Siniscalco, 1965; Renwick en Schulze, 1964; Ropartz, 1965). 
Aangezien aangenomen kan worden, dat de translocatie-heterozy-
goten met 45 chromosomen in onze families hemizygoot zijn voor een aan­
tal loei van de in de translocaties betrokken chromosomen, lag het voor 
de hand na te gaan of er onder deze personen heterozygoten voor de on­
derscheiden merkgenenloci voorkwamen. Ten aanzien van enkele loei 
hebben wij ons hiertoe moeten beperken. 
Voor het bestuderen van de mogelijkheid, dat er merkgenen op de 
in de translocaties wel aanwezige delen van de betrokken chromosomen 
gelegen waren, hebben wij, voor zover dat niet te bewerkelijk was, ge­
bruik gemaakt van de lod score methode — een sequentie-analyse — 
welke uitvoerig is beschreven door Morton (1955 en 1957) en Maynard 
Smith c.s. (1961). 
De lod scores zijn logarithmen van het quotient van twee waarschijn­
lijkheden, namelijk Іодю van de waarschijnlijkheid van de aangetroffen 
gezinssamenstelling bij gekozen recombinatiefracties û (in onze studies: 
0,0; 0,05; 0,1; 0,2; 0,3 en 0,4) gedeeld door de waarschijnlijkheid van de 
aangetroffen gezinssamenstelling bij een recombinatiefractie iï = 0,5. 
De lod scores in onze families zijn gebaseerd op de recombinatie-
frequentie tussen een merkgenlocus en de plaats in de translocatie, waar 
de delen van de twee betrokken chromosomen — in onze studies ofwel 
twee D chromosomen, ofwel een D chromosoom en een chromosoom 21 —· 
aan elkaar zijn vastgehecht. De lod scores zijn opgezocht in de tabellen 
van Maynard-Smith c.s. (1961) of berekend met behulp van de door 
Maynard-Smith c.s. (1961) gegeven algemene formules. Aangenomen 
werd, dat slechts een van beide ouders heterozygoot voor de translocatie 
in kwestie was. Down patiënten zijn niet in lod scores ten aanzien van 
localisatie op chromosoom 21 betrokken. Waar mogelijk werd gebruik ge-
maakt van bekendheid met de phase (koppeling of afstoting) bij de trans-
locatie-heterozygote ouder. De afzonderlijke lod scores werden per locus 
en per familie opgeteld en getabelleerd. De aanwezigheid van Down 
patiënten in onze families В en С maakt, dat er aparte scores zijn met be­
trekking tot chromosoom 21 en tot de D chromosomen in onze D/21 
translocaties. 
De recombinatie-frequentie is significant groter dan de gekozen 
waarde voor ·&, wanneer de som van de gevonden scores — de ζ score 
van Morton (1955 en 1957) — ^ — 2 . De recombinatie-frequentie is 
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significant kleiner dan 1/2, wanneer de som van de gevonden lod scores 
^ + 3 . Bij waarden voor de som van de lod scores tussen —2 en 4-3 
dienen meer gegevens verzameld te worden om tot een besluit aangaande 
koppeling te kunnen komen. 
38 
V. RESULTATEN 
Familie A *) 
De propositus was een jongen van 1 4 ^ maand. Op een leeftijd van 
twee maanden werd hij onder de diagnose mongoloidie voor een hart-
onderzoek naar de Universiteitskliniek te Nijmegen verwezen. 
1. Familieanamnese 
De propositus was het oudste van twee kinderen; het jongste kind, 
een jongen, was gezond. De beide ouders waren phenotypisch normaal 
en de moeder had geen abortus gehad. De vader was enige nakomeling 
van zijn ouders en de moeder de jongste van veertien kinderen, waarvan 
er dertien gehuwd waren en kinderen hadden. Aan geen van beide ouders 
waren Down patiënten onder hun verwanten bekend. 
2. Klinische gegevens aangaande de propositus 
De propositus werd geboren toen zijn vader en moeder 25 respec-
tievelijk 23 jaar oud waren. Hij werd geboren op 22-11-1963 na een on-
gecompliceerde voldragen zwangerschap. Het geboortegewicht bedroeg 
3700 gram. Toen hij twee maanden oud was, leek het hart op de thorax-
foto iets fors en gaf het ECG een iets versterkt rechts beeld te zien. Op 
een leeftijd van 1 4 ^ maand bedroeg zijn lichaamsgewicht ongeveer 8 Kg. 
Hij had vrij veel last van verkoudheden. Zijn motorische ontwikkeling was 
vertraagd: hij kon nog niet alleen staan en zonder enige steun zitten. 
De patient maakte een vrij levendige indruk. Hij was vrij mager, maar 
niet klein en gedrongen. De nek was niet kort en de nekplooien waren 
niet verruimd. Het gezicht was afgeplat en de onderkaak klein. De schedel 
was niet brachycephaal. De ogen stonden ver uit elkaar en vertoonden 
mongoloide stand, epicanthus en vlekken op de irides (Brushfield spots). 
De oorschelpen waren klein en laag geïmplanteerd. Afgezien van gering 
ontwikkelde en aangegroeide oorlellen waren de oorschelpen normaal van 
vorm. De neuswortel was ingezonken. De mond hing vrij constant open, 
maar er was geen lingua scrotalis. Het verhemelte was hoog en nauw. Er 
was een systolisch geruis (graad 2-3) met een maximum in de derde en de 
vierde intercostale ruimten links. Het abdomen was vrij bol en er was een 
navelbreuk. De uitwendige genitaliën leken klein. De hoofdharen waren 
enigszins krullend. De beide duimen bleken overstrekbaar. De extremi-
teitsspieren waren niet hypotoon. De handen waren vrij kort en breed, 
maar de pinken waren niet kort en krom. De voeten leken niet kort en de 
grote tenen stonden niet af. Beiderzijds was er een apenplooi aan de 
voetzolen. 
Wij danken collega H. J. Busch, verbonden aan de Kinderkliniek van de Katholieke 
Universiteit te Nijmegen, voor zijn medewerking Ы) het onderzoek. 
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3. Chromosomenonderzoek 
Het modale aantal chromosomen van de propositus bedroeg 46 
(tabel 4) . De cellen met 45 chromosomen misten telkens een ander 
chromosoom. Het geslachtspatroon was XY. Het in de meeste cellen goed 
herkenbare Y chromosoom was normaal, maar er waren slechts drie chro-
mosomen 21-22. Er bleek echter een klein submesocentrisch chromosoom 
extra aanwezig te zijn. Dit laatste was in de meeste cellen íets groter dan 
de chromosomen uit de groep F en diverse malen (in acht van de zestien 
hierop bestudeerde cellen) gekarakteriseerd door een secundaire constric-
tie in de lange arm vlak bij het centromeer. In geen van de onderzochte 
cellen werd een klein fragment aangetroffen. Buiten de genoemde af-
wezigheid van een der chromosomen 21-22 en de aanwezigheid van een 
extra F chromosoom leken de autosomen normaal. Het extra F chro-
mosoom werd geduid als een neochromosoom van het type G/21. 
De ouders van deze patient hadden normale chromosomen (tabel 4) . 
TABEL 4 
GEGEVENS AANGAANDE HET AANTAL CELLEN WAARVAN DE 
CHROMOSOMEN WERDEN GETELD EN WAARVAN HET CHROMOSOMEN-




























Τ Totaal aantal 
MA. Aantal microscopisch geanalyseerde cellen 
K. Aantal karyogrammen 
4. Dermatoglyphenonderzoek 
De propositus had normale buigplooien op de vingers en in de linker 
handpalm, maar een typische vier-vinger lijn in de rechter handpalm. De 
buigplooien in de handpalmen van de ouders waren normaal. De vinger­
patronen, de handpalm formules en de maximale atd hoeken van de 
propositus en zijn ouders zijn in de tabellen 5 en 6 gegeven. 
De "Beekman score" bedroeg voor deze patient 16; de kans, dat hij 
leed aan het syndroom van Down, zou groter zijn dan 99,9 %. 
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TABEL 5 
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De propositus was heterozygoot voor Rhesus en Gm (bijlage 1). 
Deze loei zijn dus niet gelegen op dat deel van het genoom, waarvoor 
deze patient hemizygoot is (voor het geval het een 21/21 chromosomen-
mutatie is een stuk van chromosoom 21 en voor het geval het een 21/22 
translocatie is een stuk van chromosoom 22). Uit de gegevens van deze 
familie zijn geen conclusies te trekken aangaande de locahsatie van de 
andere merkgenen. 
6. Samenvatting 
De propositus van de familie A was een Down patient. Behalve men-
tale achterstand vertoonde hij veel van de verschijnselen, welke karak-
teristiek worden geacht voor het syndroom van Down. Het dermato-
glyphenonderzoek bij deze patient bleek een nadere steun voor de diag-
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nose. Het chromosomenonderzoek wees een modaal aantal chromosomen 
van 46 uit, waaronder een abnormaal chromosoom van het type G/21. 
De ouders hadden normale chromosomen. 
Familie B*) 
De propositus was een jongen van 3 jaar. Toen hij werd onderzocht, 
waren er noch in de familie van zijn vader, noch in de familie van zijn 
moeder Down patiënten bekend. Later werd echter in de familie В nog 
een Down patient geboren: patient V - 8 (afbeelding 1). 
1. Klinische gegevens aangaande de Down patiënten 
De propositus. De propositus werd à terme geboren na een onge-
compliceerde zwangerschap. Zijn vader en moeder waren toen 28 respec-
tievelijk 23 jaar oud. Het geboortegewicht bedroeg 2800 gram. Op drie-
jarige leeftijd kon hij nog niet praten. 
De patient was klein voor zijn leeftijd, maar zijn gestalte was niet 
gedrongen. Het gezicht was afgeplat en de schedel enigszins brachyce-
phaal. De oorschelpen waren normaal van grootte en implantatie en — 
behoudens gedeeltelijk aangegroeide oorlellen — normaal van bouw. De 
ogen vertoonden mongoloide scheefstand en hypertelorisme. Er waren 
Brush field spots op de irides, maar er was geen epicanthus. De neus-
wortel was ingezonken en de neusrug breed. De tong was vrij groot en 
sterk gegroefd. De dentitie was regelmatig en het verhemelte hoog en 
gotisch. Er was een systolische souffle (graad 1) met een punctum 
maximum in de tweede intercostaal ruimte links. Het abdomen was vrij 
bol. De uitwendige genitaliën leken normaal. Mogelijk was er in de lum-
baalstreek een open wervel (niet nader onderzocht). De musculatuur, 
vooral van het abdomen, was hypotoon. De beide duimen waren duidelijk 
overstrekbaar. De handen waren kort en breed, en de pinken kort en 
krom. Er waren apenplooien tussen de digiti I en II aan de zolen van de 
beide korte, brede voeten. De grote tenen stonden niet af. De patient was 
mentaal geretardeerd, waarschijnlijk imbeciel. 
Patient V - 8. Patient V - 8 was bij onderzoek vijf maanden oud. 
Zij was een eerstgeboren kind. Toen zij geboren werd, waren haar vader 
en moeder 24 respectievelijk 28 jaar oud. Onder de verwanten van de 
moeder waren geen patiënten met het syndroom van Down bekend. 
Patient V - 8 werd geboren na een ongecompliceerde zwangerschap. Haar 
geboortegewicht bedroeg 2800 gram. Gedurende de eerste levensweken 
was er een, inmiddels spontaan verdwenen, navelbreuk geweest. Ten tijde 
van ons onderzoek was het lichaamsgewicht ongeveer 6 Kg. 
Wil danken collega A. H. F. van Olphen, destijds verbonden aan de Kinderkliniek 
van de Katholieke Universiteit te Nijmegen, voor zijn medewerking bij het onderzoek. 
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De schedel was brachycephaal en het aangezicht iets afgeplat. De 
oorschelpen waren normaal van grootte en implantatie, en behoudens aan-
gegroeide oorlellen, normaal van vorm. De ooglidspleten waren smal en 
de ogen vertoonden mongoloide scheefstand en epicanthus. Er waren 
geen Brush field spots op de irides. De neus was klein en de neuswortel 
ingezonken. De tong leek normaal van grootte en oppervlakkige structuur 
en het verhemelte leek normaal. Er waren geen tekenen van een corvitium. 
De uitwendige genitaliën leken normaal. De musculatuur was hypotoon. 
De heupgewrichten en de vingergewrichten, vooral van de duimen, waren 
overstrekbaar. De handen waren breed, maar niet duidelijk kort. De af-
stand tussen de twee buigplooien op de korte, doch niet kromme pinken 
was relatief klein. De grote tenen stonden niet af: er waren wel apen-
plooien tussen de digiti I en II aan de voetzolen. 
2. Chromosomenonderzoek 
Het modale aantal chromosomen van de propositus bedroeg 46. Bij 
drie van het totaal aantal getelde cellen werd een van de modus afwijkend 
aantal chromosomen gevonden (tabel 7). De cel met 47 chromosomen had 
twee chromosomen met een structurele afwijking. Er bleken zes en twintig 
chromosomen in de groepen А, В en С te zijn, slechts vijf in de groep D 
en normale aantallen in de groepen E, F en G. Voor het overige waren 
de autosomen normaal en er werd geen centrisch fragment gevonden. Het 
geslachts-chromosomenpatroon was XY. Het als zodanig goed herkenbare 
Y chromosoom was groot. Het evenaarde de chromosomen 19-20 in lengte 
en was in enkele cellen ongeveer even groot als chromosoom No 18; in 
een klein aantal cellen vertoonde het de secundaire constrictie halverwege 
de lange arm (Ferguson-Smith с.s., 1962) en de negative heteropycnose 
van de distale helft van de lange arm (Patau, 1965). Aangezien de 
propositus Down patient was, werd het uiteindelijk in de groep С ge­
plaatste extra chromosoom geduid als een translocatie D/21. Het Barr-
chromatinepatroon in gekweekte huidcellen was conform de verwachting 
negatief. 
De andere Down patient uit deze familie, V - 8, had een modaal 
aantal chromosomen van 47. Er waren geen aanwijzingen voor een struc­
turele chromosomenaberratie en evenmin voor een mozaiekpatroon. Het 
extra chromosoom bleek een G chromosoom te zijn, dat op grond van het 
feit, dat de patient leed aan het syndroom van Down geduid werd als 
chromosoom 21. Het geslachts-chromosomenpatroon van V - 8 was XX. 
Een aantal personen in de familie В had normale chromosomen 
(afbeelding 1 en tabel 7). De cel met 47 chromosomen van III - 1 had 
een niet nader geduid extra chromosoom in de groepen А, В of C. 
Er waren echter ook phenotypisch normale mensen met een modaal 
aantal chromosomen van 45 (afbeelding I en tabel 7). Deze hadden een 
extra chromosoom in de groep С ter vervanging van een D en een G 
chromosoom. Dit extra chromosoom werd geduid als een translocatie 
D/21. In geen van de cellen van deze personen werd een centrisch frag­
ment gevonden. III - 2 bleek, als enige in het gezin van II - 1 en II - 2, 
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TABEL 7 
GEGEVENS AANGAANDE HET AANTAL CELLEN WAARVAN DE 
CHROMOSOMEN WERDEN GETELD EN WAARVAN HET CHROMOSOMEN­




















































































































































































































































































Τ Totaal aantal 
ΜΑ. Aantal microscopisch geanalyseerde cellen 
K. Aantal karyogrammen 
N Chromosomaal normaal 
Τ—H Translocatie-heterozygotie met 45 chromosomen 
D—46 Down patient met 46 chromosomen 
D—47 Down patient met 47 chromosomen 
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in ongeveer de helft van de onderzochte cellen zeer uitgesproken satel­
lieten aan een van de D chromosomen te hebben. 
Bij de zonen van II - 1 en bij alle mannelijke descendenten van II - 6 
werd een groot Y chromosoom als bij de propositus gevonden. 
3. Stamboomonder zoek 
Afbeelding 1 geeft de stamboom van de familie В weer. De resul­
taten van het chromosomenonderzoek bij een aantal leden van deze familie 
zijn in de afbeelding verwerkt. Voor aanvullende gegevens zij verwezen 
naar bijlage 6. 
De vader (III - 18) van de propositus en de grootvader van vaders­
zijde (II - 6) bleken translocatie-heterozygoten met 45 chromosomen te 
zijn. De grootvader was de enige nog in leven zijnde persoon uit generatie 
II. Er bleken echter onder de nakomelingen van een van zijn broers (II - 1 ) 
en een van zijn zusters (II - 4) translocatie-heterozygoten met 45 chromo­
somen voor te komen. De aan tuberculose overleden dochter van II - 4 
was geen Down patiente geweest. Drie kinderen van II - 8 waren ge­
ëmigreerd (III - 24; III - 25; III - 26); volgens inlichtingen van hun 
broers en zusters zouden er geen Down patiënten onder de kinderen van 
deze emigranten zijn. III - 20 was plotseling overleden; een doodsoorzaak 
is niet bekend geworden, maar hij zou geen Down patient zijn geweest. 
Op te merken is ook, dat in de tak van de tweede Down patient in de 
familie В geen personen met de D/21 translocatie zijn gevonden. 
Uit het stamboomverband kan worden afgeleid, dat een van de per­
sonen uit generatie I de D/21 translocatie minstens in een deel van de 
cellen heeft gehad. 
Vier van de negen kinderen van I - 1 en I - 2 waren op jonge leeftijd 
overleden. De jongste twee kinderen zouden aan kinkhoest zijn overleden. 
II - 6 ontkende, dat zijn jong overleden broers en zusters Down patiënten 
zouden zijn geweest; nadere verificatie hiervan bleek niet mogelijk. 
Voor zover er levenloos geboren kinderen en abortus bekend zijn ge-
worden, zijn deze vermeld in afbeelding 1 ; tevens zijn verwezen naar bij-
lage 6. Buiten de genoemde Down patiënten zijn er geen voorbeelden 
gevonden van bekende trisomie syndromen. Anamnestisch en door middel 
van informaties bij huisartsen zijn er geen systematische lichamelijke af-
wijkingen bij de dragers van de D/21 translocatie met 45 chromosomen 
bekend geworden. IV - 42 en IV - 43 bleken bij algemeen lichamelijk on-
derzoek geen duidelijke afwijkingen te vertonen. 
In tabel 8 zijn gegevens betreffende de descendenties van heterozy-
goten voor de D/21 translocatie met 45 chromosomen samengevat. Het 
gaat hier om de gezinnen van zeven mannen en één vrouw met een trans-
locatie-heterozygotie. De verhouding tussen het aantal personen met nor-
male chromosomen en het aantal personen met 45 chromosomen en hete-
rozygotie voor de D/21 translocatie bedraagt na correctie 11 : 14; deze 
wijkt niet significant af van de verwachting 1 : 1 . De Down frequentie 
bedraagt na correctie 0 : 23 en 0 : 4 in de descendenties van mannelijke 
respectievelijk vrouwelijke heterozygoten. Abortusgegevens zijn bekend 
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LEGENDA BIJ DE AFBEELDINGEN 1 t/m 9 
D Man, in leven, chromosomen niet onderzocht 
O Vrouw, in leven, chromosomen niet onderzocht 
D—O Echtpaar 
и 
Broer en zuster respectievelijk zesde en zevende in hun generatie 
у Gehuwde man, descendentie niet uitgewerkt 
χ Gehuwde vrouw zonder kinderen 
Gehuwde vrouw met vier kinderen 
Q Q Niet identieke tweeling of een tweeling waarvan onbekend is of hij een- of twee-eiig is 
O D Identieke tweeling 
• Abortus 
® Levenloos geboren meisje 
g Levenloos geboren kind, geslacht onbekend 
0 Meisje, overleden in het eerste levensjaar 
2] Man, overleden na het eerste levensjaar 
ffl Man met normale chromosomen 
® Vrouw met 45 chromosomen en heterozygotie voor een translocatie 
• Propositus 
φ Down patiente met 46 chromosomen 
0 Down patiente met 47 chromosomen 
(g) Vrouw, overleden, vermoedelijk draagster van translocatie geweest 
φ Vrouw, overleden, vermoedelijk Down patiente geweest 
ЁЭ Levenloos geboren jongen 




De stamboom van de familie В. 
TABEL 8 
DE DESCENDENTIE VAN DE DRAGERS VAN DE D/21 









Zonen Dochters Τ 
6 5 11 




18 8 26(3) 
Moeder Τ Η 
Zonen Dochters Τ 
4 4(1) 
1 1 
4 1 5(1) 
N Chromosomaal normaal 
Τ—H Translocatie-heterozygotie met 45 chromosomen 
Pb—N Phenotypisch normaal; chromosomenpatroon onbekend 
D Down's syndroom 
A Abortus 
T. K. Totaal levend geboren kinderen 
Ontleend aan de gezinnen van II—1, Π—4, II—6, ΙΠ—5, ΠΙ—9, Ш—11, 
ΠΙ—14 en ΠΙ—18. 
De cijfers tussen haakjes geven het aantal aan, dat bij statistische berekeningen in 
mindering moet worden gebracht wegens truncate selectie. 
geworden voor de gezinnen van zes mannelijke translocatiedragers; er 
bleken vijf van de zeven en twintig graviditeiten met abortus te zijn ge­
ëindigd; van deze vijf waren er vier in één gezin. Na correctie bedraagt 
de abortusfrequentie 5 : 25. 
De sex ratio onder de nakomelingen van vaders en moeders met een 
heterozygotie voor de D/21 translocatie bedraagt 22 : 9; deze verdeling 
heeft bij een 1 : 1 verwachting een waarschijnlijkheid van 2 - 5 % . In de 
gezinnen van de ouders uit deze familie, waarvan het chromosomen-
patroon normaal was bevonden (afbeelding 1), is de sex ratio 23 : 16 
(30% < Ρ < 50 % ) . De sex rationes van deze twee groepen verschillen 
niet significant van elkaar (χ 2 = 0,56; 2 0 % < Ρ < 50%; 2X2 tabel), 
en de sex ratio van beide groepen tesamen heeft een waarschijnlijkheid 
van 2 - 5 % . 
De sex ratio onder de heterozygoten voor de D/21 translocatie met 
45 chromosomen (tabel 8) bedraagt 14 : 3; bij een 1 : 1 verwachting is de 
waarschijnlijkheid van deze verhouding kleiner dan 1 %. De sex ratio 
onder de chromosomaal normale nakomelingen van een translocatie-hete-
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rozygote ouder (tabel 8) is 6 : 5 ; deze verhouding wijkt niet significant 
af van de verwachting 1 : 1 . De verhoudingen H : 3 en 6 : 5 verschillen 
niet significant van elkaar (χ 2 = 1,36; 2 0 % < Ρ < 3 0 % : 2X2 tabel). 
TABEL 9 
DE VINGERPATRONEN VAN DE DOWN PATIENTEN ІЛТ DE FAMILIE В 
Patienten 
Propositus 


































DE HANDPALMFORMULES EN DE MAXIMALE ATD HOEKEN VAN DE 
DOWN PATIENTEN UIT DE FAMILIE В 
Patienten 
Propositus 






0.9.7.5' - t" - LU.O.O.L.V 
11.9.7.5' - t't" - LU.O.O.L.M 
11.7.7.5"- t" - Ae.V.O.O.l 








a. De twee Down patiënten uit de familie В 
De propositus en patient V - 8 hadden normale buigplooien op de 
vingers. De proximale transversale buigplooien in de handpalmen van de 
propositus liepen door tot aan de ulnaire randen en de distale transversale 
buigplooien verliepen normaal. Patient V - had zowel in de linker als in 
de rechter handpalm een typische vier-vinger lijn. De patronen op de vin­
gertoppen, de handpalm formules en de maximale atd hoeken zijn gegeven 
in de tabellen 9 en 10. Er was geen echte triradius aan de basis van de 
49 
linker pink van de propositus; voor de berekening van de "Beekman 
score" werd voor de linker handpalm een atd hoek tussen 57° en 80° 
aangenomen. 
De "Beekman scores" bedroegen voor de propositus en patient V - 8 
16 respectievelijk 13. De hierbij behorende kansen op Down's syndroom 
bedragen > 99,9% en 98,4%. 
b. De leden van drie gezinnen uit de familie В 
De onderzochte personen waren III - 5, III - 9 en III - 11 — allen 
heterozygoten voor de D/21 translocatie met 45 chromosomen — be­
nevens hun echtgenoten en kinderen. 
De buigplooien op de vingers en in de handpalmen van het meren­
deel van deze personen verliepen normaal. Slechts bij drie personen was 
het verloop van de buigplooien in een der handpalmen iets afwijkend. 
Bij III - 9 liep de distale transversale buigplooi in de linker handpalm 
totaal overdwars, terwijl de proximale transversale buigplooi normaal ver­
liep. Bij III - 11 en IV - 22 bestond er een duidelijke communicatie tussen 
TABEL 11 
DE VINGERPATRONEN VAN DE LEDEN VAN DE DRIE GEZINNEN IN DE 
DESCENDENTIE VAN II - 4 (STAMBOOM B) 
Generatie Links Rechts 
en 







































































































































































































DE HANDPALMFORMULES EN DE MAXIMALE ATD HOEKEN VAN DE 

























11.X.7 ,5' - t -L» .O.O.V.O 
11.7.7 .4 - tt' -Lu/Ac .0.0.0.1 
9.7.5'.4 -tt't' -Lr/Lu.O.O.O.1 
9.7.5".l - t -Lr/Ac.O.O.O.L 
11.9.7 .3h- t -Lr .O.O.L.O 
11/7.X.7 .1 - tt' -Lu .O.O.V.L 
11.X.7 .3 - tf t" - Lu/L« .O.O.V.O 
11.7.7 .5' - t -A« .O.O.O.l 
9.7.5'.3 - t -Au .O.O.O.L 
9.9.5'.3 - tt' -Lu .0.0.1.0 
9.7.5' .1 - ttt" - S .O.O.O.L 
11.X.7 .4 - tt"-S .O.O.O.O 
11.X.7 S - ft"-Tc .O.O.V.O 
9-7.7.5".l - tt'-Lr/Lr.O.O.O.L/L 
11-7.9.7 .5"- t -Au .O.O.L.L 
9/7.7.5".3 - t -Au .O.O.O.L/L 
11-7.0.7 .5' - t -A« .O.O.V.L 
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de proximale en de distale transversale buigplooien in de rechter hand­
palm waardoor er een atypische іег-vinger lijn ontstond (overgangstype 
I ). Ill - 11 had bovendien beiderzijds korte pinken. 
De patronen op de vingertoppen zijn samengevat in tabel 11. De 
linker wijsvinger van III - 11 was gemutileerd. IV - 21 had op de rechter 
duim een ulnaire lus, alhoewel er tekenen waren van een bijkomende ge­
degenereerde lus. 
Vergelijkend onderzoek is verricht aan de handlijn- en vinger­
patronen van de zeven translocatie-heterozygoten met 45 chromosomen en 
de vijf chromosomaal normale personen uit generatie IV (IV - 19 t/m 
IV - 35). De frequenties van ulnaire lussen, radiale lussen, bogen en 
wervels op de digiti I t/m V elk afzonderlijk verschilden niet significant 
voor deze twee groepen van personen. De frequenties van deze patronen 
op alle vingers tesamen gaf eveneens geen significant verschil (χ2 = 3,18; 
3 0 % < Ρ < 4 0 % ; 4 X 2 tabel). De handpalmformules en de maximale 
atd hoeken zijn gegeven in tabel 12. De frequenties van lussen in de derde 
en vierde interdigitale ruimten en van patronen op de hypothenars bleken 
niet significant te verschillen in de beide groepen. Het gemiddeld aantal 
t-triradii in de handpalmen van translocatie-heterozygoten was 1,3 ± 0,78 
(s.d.) en in de handpalmen van chromosomaal normalen 1,8 ± 0,81 (s.d.). 
De "main line index" (Cummins en Midlo, 1961 ) voor de linker en rechter 
handpalm van translocatie-heterozygoten bedroeg 8,7 respectievelijk 9,6; 
voor de linker en rechter handpalm van de chromosomaal normalen be­
droeg deze index 9,0 respectievelijk 9,4. De "main line index" voor de 
linker en rechter handen tesamen bedroeg voor de translocatie-heterozy­
goten 9,1 en voor de chromosomaal normalen 9,2. De gemiddelden voor 
de maximale atd hoeken bedroegen 41,7° ± 16,2 (s.d.) en 50,6° ± 17,3 
(s.d.) voor de handpalmen van de translocatie-heterozygoten respectieve­
lijk de chromosomaal normalen. De "Beekman scores" hadden bij de 
dragers van de translocatie een gemiddelde waarde 5,6 ± 4 (s.d.) en bij 
de chromosomaal normalen 7 ± 3,1 (s.d.). 
5. Merkgenenonderzoek 
De phenotypen van de bloedgroepen en semmfactoren, welke bij de 
onderzochte leden van de familie В zijn gevonden, zijn in bijlage 2 ge­
geven. De belangrijkste takken van deze familie (de descendenties van 
II - 4 en II - 6) zijn met bijvermelding van een deel dezer phenotypen in 
de afbeeldingen 2 en 3 weergegeven. Het gezin van II - 1 en II - 2 be­
vatte slechts informatie ten aanzien van de localisatie van de Rhesus locus. 
De merkgenengegevens binnen de familietakken van II - 1, II - 4 en II - 6 
waren niet te gebruiken om de genotypen van een of meer personen uit 
andere familietakken nader te definieren. 
De gegevens aangaande Keil en Lutheran gaven totaal geen koppe­
lingsinformatie. Ten aanzien van alle overige merkgenenloci was af te 
leiden, dat zij niet op de bij de translocatie-heterozygoten met 45 chromo­
somen ontbrekende delen van het D chromosoom en van chromosoom 21 
gelegen waren. De berekende lod scores hebben allen betrekking op 
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De tak van II - 6 uit de familie В met bijvermelding van phenotypen van bloedgroepen. 
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13) gegeven met betrekking tot het in de translocatie betrokken D chro­
mosoom (met inbegrip van de Down patient) en scores (tabel 14) met 
betrekking tot chromosoom 21 (met uitsluiting van de D o w n patient). 
D e lod scores ten aanzien van het D chromosoom en het chromosoom 
21 zijn zodanig, dat de conclusies met betrekking tot de localisatie van de 
diverse merkgenen op deze onderscheiden chromosomen niet van elkaar 
verschillen. Met uitzondering van de Kidd locus is van alle in de tabellen 
13 en 14 genoemde loei absolute koppeling uitgesloten. Voor enkele loei, 
Rhesus en Ge, is ook nauwe koppeling (tot en met een recombinatieper-
centage 5) onwaarschijnlijk. 
T A B E L 13 
DE LOD SCORES VOOR DIVERSE RECOMBINATIEFRACTIES & 
AANGAANDE KOPPELING TUSSEN EEN AANTAL MERKGENENLOCI EN 
DE BREUKPLAATS VAN DE D/21 TRANSLOCATIE IN DE FAMILIE В 
(LOD SCORES MET DE DOWN PATIENT) 
Lod Recombinatiefractie i? 



























































































































DE LOD SCORES VOOR DIVERSE RECOMBINATIEFRACTIES Я 
AANGAANDE KOPPELING TUSSEN EEN AANTAL MERKGENENLOCI EN 
DE BREUKPLAATS VAN DE D/21 TRANSLOCATIE IN DE FAMILIE В 
(LOD SCORES ZONDER DE DOWN PATIËNT) 
Loei Recombinatiefractie # 
0,0 0,05 0,1 0,2 0,3 0,4 
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6. Samenvatting 
De propositus en patiente V - 8 vertoonden beiden veel van de voor 
het syndroom van Down karakteristieke verschijnselen en het dermato-
glyphenonderzoek bleek voor deze diagnose een nadere steun. De propo-
situs had 46 chromosomen, waaronder een D/21 translocatie, maar 
patiente V - 8 had 47 chromosomen met een gewone trisomie 21. 
Uit het onderzoek van de familie kon worden afgeleid, dat de D/21 
translocatie in deze familie waarschijnlijk vier achtereenvolgende gene-
raties aanwezig was. In de tak van de familie, waartoe patiente V - 8 
behoorde, werden geen personen met de D/21 translocatie aangetroffen 
en bij de ouders van deze patiente werden evenmin andere chromosomen-
afwijkingen geconstateerd. 
Vergelijking van de handlijn- en vingerpatronen van translocatie-
heterozygoten met 45 chromosomen en van chromosomaal normale per-
sonen uit drie gezinnen bracht geen systematische verschillen aan het Ücht. 
Familie C*) 
De propositus was een mannelijke Down patient van bijna vijf jaar. 
Hij was het oudste van drie kinderen, waarvan het jongste eveneens leed 
aan het syndroom van Down. De eerste familieanamnese leerde, dat een 
dochter van de oudste zuster van de vader eveneens Down patiente was 
(VI - 4; afbeelding 4) en dat een nicht van de moeder van de propositus 
vermoedelijk ook een Down patientje had (VI - 19); dit vermoeden werd 
later bevestigd. Buiten deze Down patiënten werden er door ons nog twee 
gevonden, welke verwant waren aan de propositus n.l. IV - 62 (afbeelding 
4) en F.K. Tevens konden twee reeds overleden vermoedelijke Down 
patiënten worden opgespoord (IV - 23 en IV - 66). Al deze patiënten 
zullen in de hier gegeven volgorde worden besproken. 
1. Klinische gegevens aangaande de Down patiënten 
De propositus. Toen de propositus geboren werd, waren zijn vader 
en moeder 25 respectievelijk 23 jaar oud. Zijn ontwikkeling was vertraagd: 
omstreeks eenjarige leeftijd kon hij alleen zitten en omstreeks driejarige 
leeftijd alleen lopen. Praten kon hij nog steeds niet. Hij was vriendelijk van 
Wl| danken de collegae Dr. J. С H. M. Wijffels en G. A. de Jonge, destijds belden 
verbonden aan het St. Joseph Ziekenhuis te Eindhoven, voor hun grote medewerking 
bij het onderzoek van deze familie en Dr. L. M. Woltring van het Psychiatrisch 
Ziekenhuis „Voorburg" te Vught en C. A. Fluitman, huisarts te Wijk bij Duurstede 
voor hun coöperatie bij het verzamelen van patiëntengegevens. 
Frau Dr. R. D. Gloor van het Kantonales Frauenspital te Bem zeggen wij gaarne dank 
voor het afstaan van haar gegevens omtrent het in Zwitserland woonachtige gezin uit 
deze familie. 
De Heer van Bokhoven van de gemeentesecretarie te Schljndel zijn wij zeer dankbaar 
voor zijn deskundige hulp bij het opstellen van de stamboom van de familie C. 
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aard. Sedert kort verbleef hij in een inrichting voor zwakzinnige kinderen. 
Hij had een kleine en gedrongen gestalte. Bij onderzoek bedroeg zijn 
lichaamslengte 98 cm. De schedel was brachycephaal van vorm, het aan-
gezicht afgeplat en de neuswortel ingezonken. Er was hypertelorisme, 
mongoloide scheefstand van de ogen en epicanthus. Op beide irides waren 
er Brushfield spots. De oorschelpen stonden laag geïmplanteerd en de 
rechter oorschelp was dysplastisch van vorm; de oorlellen waren niet aan-
gegroeid. De tong was groot en sterk gegroefd, de mond hing meestal 
open en het verhemelte was hoog. De nek leek niet kort en aanwijzingen 
voor een corvitium ontbraken. De abdominale musculatuur was vrij slap 
en er was een navelbreuk. Bij het zitten werd de wervelkolom kyphotisch 
gekromd. De vingergewrichten, vooral van de duim waren overstrekbaar. 
De handen waren kort en breed, en de pinken kort en krom. De voeten 
waren eveneens kort en breed, de grote tenen stonden niet af en alleen de 
rechter voetzool had een apenplooi. De patient was ernstig oligophreen, 
minstens imbeciel, waarschijnlijk idioot. 
Patient VI - 15. Deze patient was het jongste zusje van de propo-
situs. Bij haar geboorte waren haar vader en moeder 29 respectievelijk 27 
jaar oud. Zij was bij het eerste onderzoek acht maanden. Een tweede 
onderzoek had plaats, toen zij op een leeftijd van ongeveer anderhalf jaar 
in verband met braken, diarrhée, koorts, uitdroging en hoog bloedureum 
(6,3 gram/L) werd opgenomen in het St. Joseph ziekenhuis te Eindhoven. 
Dit ziektebeloop werd gecompliceerd door een naar alle waarschijnlijkheid 
circulatoire aandoening van de linker nier, Na een maand werd zij in vrij 
redelijke toestand ontslagen, zij het met een vrijwel niet functionerende 
linker nier. Haar ontwikkeling was vertraagd: zij kon pas zitten toen zij 
ongeveer een jaar oud was en zij begon pas met langslopen op een leeftijd 
van circa 17 maanden. Het was een vriendelijk kind. Zij had vrij veel last 
van verkoudheden. 
Haar gestalte was kort en gedrongen en haar nek kort en breed, 
zonder aanduiding van webbing. De schedel was brachycephaal en het 
aangezicht afgeplat. De ogen vertoonden hypertelorisme en mongoloide 
scheefstand. Beiderzijds was er epicanthus, maar de irides vertoonden 
geen Brushfield spots. De oorschelpen waren laag geïmplanteerd, klein 
en vooral rechts dysplastisch. De oorlellen waren beiderzijds aangegroeid. 
De neuswortel was ingezonken en de neusbasis breed. De mond was vrij 
klein. De qua grootte en oppervlakkige structuur normale tong hing niet 
uit. De dentitie was zeer onregelmatig, maar het verhemelte leek normaal. 
Er waren geen aanwijzingen voor de aanwezigheid van een corvitium. 
De abdominale musculatuur was hypotoon. De vingergewrichten, vooral 
van de duimen, waren overstrekbaar. De handen en voeten waren kort 
en plomp. De pinken waren niet krom, wel kort. De tenen waren normaal 
en er waren geen apenplooien aan de voetzolen. 
Patient VI - 4. Deze patient was een meisje van drie jaar. Zij was 
het vierde en laatste kind van haar ouders. Toen zij geboren werd was 
haar moeder 36 jaar. Haar motorische ontwikkeling was traag verlopen 
en zij sprak nog niet. 
Zij was een mollig kind met een kleine en gedrongen gestalte. De 
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schedel was brachycephaal en de nek kort en breed. Er was hypertelorisme 
en de ogen vertoonden een lichte mongoloide scheefstand. Beiderzijds was 
er sterke epicanthus. De oorschelpen stonden laag geïmplanteerd en de 
oorlellen waren aangegroeid. De neuswortel was ingezonken en de neus-
basis breed. De kleine mond hing vrijwel constant open, maar er was geen 
lingua scrotalis. Boven alle ostia bleek een sterke systolische souffle te 
horen; uitgebreid hartonderzoek heeft echter niet plaats gehad. De abdo-
minale en extremiteitsmusculatuur was hypotoon. De handen waren kort 
en breed en de vingergewrichten hyperextensibel. De pinken waren kort, 
doch niet krom. In geen van beide handen was er een vier-vinger lijn. De 
grote tenen stonden niet af en er waren geen apenplooien aan de voet-
zolen. 
Patient VI - 19. Deze patient verbleef in het buitenland. Toen zij 
geboren werd, was haar moeder 22 jaar oud. Volgens opgave van Dr. 
R. D. Gloor te Bern vertoonde dit kind vele tekenen van het syndroom 
van Down. 
Patient IV - 62. Deze patient was een vrouw van 40 jaar. Toen zij 
geboren werd, waren haar vader en moeder 28 respectievelijk 30 jaar oud. 
Volgens de ouders had de huisarts deze patient als kind een ernstig geval 
van Engelse ziekte genoemd. 
Haar gestalte was klein en gedrongen. De schedel was brachycephaal 
en het gezicht afgeplat. De neus was scheef, doch overigens normaal van 
bouw. De oorschelpen waren normaal geïmplanteerd en niet dysplastisch; 
de oorlellen waren niet aangegroeid. De ogen vertoonden een geringe 
mongoloide scheefstand, maar geen hypertelorisme. Aan het linker oog 
was er geen en aan het rechter oog een geringe mate van epicanthus. 
Beiderzijds waren er vlekken op de irides. De mond hing niet open en de 
tong was vrij sterk gegroefd, maar niet vergroot. Het verhemelte was 
hoog en smal. Er waren geen aanwijzingen voor de aanwezigheid van 
een corvitium. De handen waren kort en breed, en de pinken kort en 
krom. Er waren geen apenplooien aan de zolen van de korte, brede voeten. 
Er was geen overstrekbaarheid van de vingergewrichten. De musculatuur 
was hypotoon. Psychiatrisch functioneerde zij op imbeciel niveau. 
Patient F. K. Deze patient werd onderzocht, omdat hij als lijder aan 
het syndroom van Down was opgevallen onder de nakomelingen van de 
jongste zuster van 1 - 2 (afbeelding 4) . Bij de geboorte van deze 37 
jarige patient waren de vader en moeder 43 respectievelijk 44 jaar oud. 
Hij was het negende van tien kinderen. Het tiende kind uit dit gezin 
was op een leeftijd van twee maanden overleden. Hij kon simpel werk 
onder toezicht verrichten. 
Hij had een kleine en gedrongen gestalte. Zijn schedel was brachy-
cephaal. De kleine oorschelpen vertoonden buiten aangegroeide oorlellen 
niets bijzonders. De ogen vertoonden een lichte mate van mongoloide 
scheefstand. De irides vertoonden enkele vlekken, echter niet duidelijk 
Brush field spots. Er was geen epicanthus. De mond hing vrij constant 
open, maar de grote en vrij sterk gegroefde tong stak niet uit. Het ver-
hemelte was hoog en smal. Er waren geen aanwijzingen voor de aan-
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wezigheid van een corvitium. De vingergewrichten vertoonden geen over-
strekbaarheid en de musculatuur was niet hypotoon. De handen waren 
kort en breed, en de pinken kort doch niet krom. 
Patient IV - 23. Dit meisje was op vierjarige leeftijd overleden. Vol-
gens haar oudste broer ( IV - 11) had zij een ernstige graad van Engelse 
ziekte gehad en zou zij aan longontsteking zijn overleden; Haar jongste 
oom (III - 15) vertelde spontaan, dat III - 2 en III - 4 een drie à vier 
jaar oud geworden meisje hadden gehad, dat naar zijn mening een mon-
gooltje was geweest. Als karakteristika noemde hij: afgeplat gezicht, open 
mond met grote uitstekende tong en zwakzinnigheid. 
Patient IV - 66. Deze jongen was op tweejarige leeftijd overleden, 
volgens de ouders aan longontsteking. Ook bij dit kind was er sprake 
geweest van een ernstige graad van Engelse ziekte. Volgens de moeder 
was het echter eenzelfde type kind als de door ons onderzochte Down 
patient IV - 62. Wij beschouwen dit kind derhalve als een Down patient. 
2. Chromosomenonderzoek 
Het modale aantal chromosomen van de propositus bedroeg 46 
(tabel 15). De twee cellen met 45 chromosomen misten niet hetzelfde 
chromosoom. Bij analyse van de cellen met 46 chromosomen bleek er een 
chromosoom te weinig in de groep D en een chromosoom teveel in de 
groep C. De overige chromosomengroepen toonden een normale bezetting. 
Het geslachtschromosomenpatroon was XY. Bij deze Down patient 
werd het extra chromosoom geduid als een translocatie D/21. In geen 
der onderzochte cellen werd een centrisch fragment gezien. 
Bij de Down patiënten IV - 62, VI - 15 en VI - 19 (afbeelding 4) 
werd eenzelfde situatie bij de autosomen gevonden als bij de propositus; 
het geslachtschromosomenpatroon van deze mensen was XX. x) 
De Down patiënten V i - 4 en F.K. hadden een modaal aantal chro-
mosomen van 47 (tabel 15). Aanwijzingen voor een mozaiekpatroon of 
een structurele chromosomenafwijking ontbraken. De chromosomen-
patronen werden geduid als een trisomie 21. De geslachtschromosomen 
vertoonden geen afwijkingen. 
Een deel van de phenotypisch normale personen uit de familie С 
had een volkomen normaal chromosomenpatroon met 46 chromosomen 
(afbeelding 4 en tabel 15) en een ander deel een modaal aantal chromo­
somen vein 45. Bij deze laatste groep ontbrak een chromosoom in de groep 
G en in de groep D, en was er een chromosoom teveel in de groep C. 
Het extra chromosoom werd geduid als een translocatie D/21. In geen 
van de cellen van de personen met 45 chromosomen werd een centrisch 
fragment gevonden en buiten de reeds genoemde afwijkingen werden er 
geen systematische aberraties geconstateerd. De hypermodale cellen van 
V - 43 en V - 49 hadden een chromosoom teveel in de groep G respec­
tievelijk in groep А, В of C. 




GEGEVENS AANGAANDE HET AANTAL CELLEN WAARVAN DE 
CHROMOSOMEN WERDEN GETELD EN WAARVAN HET CHROMOSOMEN-
PATROON WERD GEANALYSEERD (FAMILIE C) 



















































































































































































































































Τ Totaal aantal 
ΜΑ. Aantal microscopisch geanalyseerde cellen 
К Aantal karyogrammen 
N Chromosomaal normaal 
Τ—Η Translocatie-heterozygotie met 45 chromosomen 
D—46 Down patient met 46 chromosomen 
D—47 Down patient met 47 chromosomen 
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3. Stamboomonderzoek 
De stamboom van de familie С is in afbeelding 4 gegeven. De resul­
taten van de chromosomenstudies bij deze familie zijn in de afbeelding 
verwerkt. Een uitvoerige stamboombeschrijving is gegeven in bijlage 7. 
De moeder (V - 41) van de propositus en de grootvader van moe­
derszijde ( IV - 11) bleken heterozygoot voor de D/21 translocatie te 
zijn. De Down patient VI - 4, welke via de vader aan de propositus 
verwant was, had een gewone trisomie 21. Een broer en een zuster van 
de grootvader (IV - 14 en IV - 16) van de propositus bleken eveneens 
heterozygoot voor de D/21 translocatie. Stamboomonderzoek bracht 
Down patiente IV - 62 aan het licht. Deze patiente had 46 chromosomen 
en een translocatie D/21; haar moeder (III - 26) bleek draagster van de 
translocatie te zijn. Aangezien wij bij het opstellen van de stamboom ge­
bruik hebben gemaakt van het al of niet voorkomen van patiënten met het 
syndroom van Down, was IV - 62 statistisch gezien een nieuwe proposita. 
IV - 66 (familie C, paragraaf 1) is bij berekeningen als Down patient 
beschouwd. 
Van de vijf en twintig bekende gravidíteíten van II - 1, II - 7 en 
III - 2 eindigde er een met de geboorte van een levenloos kind; twaalf 
van de vier en twintig kinderen waren jong overleden. Er waren aan-
wijzingen voor het voorkomen van minstens twee Down patiënten onder 
de jong overleden kinderen: een kind van II - 7 (anamnestisch gegeven 
van III - 26) en patient IV - 23. Deze gegevens, de relatie tussen III - 2 
en III - 26 en de zeldzaamheid van een D/21 translocatie maken het 
hoogst waarschijnlijk, dat de reeds lang overleden personen II - 1, II - 7 
en III - 2 heterozygoot voor de translocatie zijn geweest. Het is dan tevens 
aannemelijk, dat een van de twee personen uit generatie I de translocatie 
minstens in een deel van de cellen heeft gehad. 
In de decendentie van een van de twee zusters van 1 - 2 werd een 
Down patient gevonden, namelijk F.K. Deze Down patient (niet opge-
nomen in afbeelding 4) had een gewone trisomie 21. Wij hebben tot 
dusver geen andere Down patiënten gevonden in de descendenties van 
verwanten van I - 1 en I - 2. 
Er werden in deze familie geen voorbeelden aangetroffen van andere 
trisomie syndromen dan het syndroom van Down. Anamnestisch en door 
middel van informaties bij huisartsen zijn er geen systematische lichame-
lijke afwijkingen bij de dragers van de D/21 translocatie met 45 chromo-
somen aan het licht gekomen. VI - 14 en VI - 20 bleken bij algemeen 
lichamelijk onderzoek geen duidelijk afwijkingen te vertonen. 
Voor levenloos geboren kinderen en abortus zij verwezen naar af-
beelding 4 en bijlage 7. Klinische informatie omtrent de vrij recente ge-
boorten van levenloze kinderen (V - 46 en V - 48) bleek niet te achter-
halen. 
In tabel 16 zijn gegevens aangaande de descendentie van hetero-
zygoten voor de D/21 translocatie met 45 chromosomen samengevat. Het 
betreft de informatie van twee gezinnen van mannelijke en zes gezinnen 
van vrouwelijke translocatie-heterozygoten. De verhouding tussen het 





De stamboom van de familie С. 
chromosomen en heterozygotie voor de D/21 translocatie wijkt niet signi­
ficant af van de verwachting 1 : 1 ; deze verhouding bedraagt na correctie 
8 :15 . De Down frequentie in de descendenties van mannelijke en vrouwe­
lijke translocatie-heterozygoten bedragen na correctie 0 : 1 4 respectievelijk 
3 : 19. Van de achttien graviditeiten van de echtgenoten van de twee 
mannelijke translocatie-heterozygoten IV - 11 en IV - 14 eindigden er 
twee met de geboorte van een levenloos kind en een met een abortus. 
Van de vier en twintig graviditeiten van de zes vrouwelijke dragers van 
de translocatie eindigden er drie met een abortus. Na correctie bedragen 
de frequenties van abortus plus levenloos geborenen 3 : 17 en 3 : 22 voor 
de descendenties van mannelijke respectievelijk vrouwelijke heterozygoten. 
De sex ratio onder de nakomelingen van vaders en moeders met een 
heterozygotie voor de D/21 translocatie bedraagt 19 : 17. De sex ratio 
onder de chromosomaal normale kinderen van deze ouders is 6 : 2 en 
onder de kinderen met 45 chromosomen en heterozygotie voor de D/21 
translocatie 5 : 1 1 . Geen van deze sex rationes wijkt significant af van de 
verwachting 1 : 1 . 
TABEL 16 
DE DESCENDENTIE VAN DE DRAGERS VAN DE D/21 TRANSLOCATIE 










Zonta Dochters Τ 
3 1 4 
3 8 11(1) 
2 
1 
б 9 15(1) 
Moeder Τ—Η 
Zonen Dochters Τ 
3 1 4 
2 3 5 
6 1 7 
2 3 5(2) 
3 
13 8 21(2) 
Ν Chromosomaal normaal 
Τ—Η Translocatie-heterozygotle met 45 chromosomen 
Ph—N Phenotypisch normaal; chromosomenpatroon onbekend 
D Down's syndroom 
LI. k. Levenloos geboren kinderen 
A Abortus 
T. K. Totaal levend geboren kinderea 
Ontleend aan de gezinnen van 111—26, IV—11, IV—14, IV—16, Г —67, 
V-^ll, V—43 en V—50. 
De cijfers tussen haakjes geven het aantal aan, dat bij statistische berekeningen In 
mindering moet worden gebracht wegens truncate selectie. 
62 
Van de dertien dochters van de translocatie-heterozygote ouders 
hadden er slechts twee normale chromosomen; de waarschijnlijkheid van 
een dergelijke verdeling is gelegen tussen 2 % en 5 % (^2 = 4,9) bij een 
verwachting 1 : 1 . Zelfs met weglating van de moeder van de propositus 
is de kans op de verdeling nog klein (χ2 = 4,1; 2 % < Ρ < 5 % ) . Bij 
vergelijking van deze verdeling met de overeenkomstige verhouding onder 
de mannelijke nakomelingen van translocatie-heterozygote ouders ( 6 chro­
mosomaal normalen: 5 translocatie-heterozygoten met 45 chromosomen) 
wordt een χ2 = 2,74 ( 5 % < P < 1 0 % ; 2 X 2 tabel) gevonden. 
TABEL 17 
DE VINGERPATRONEN VAN VIER DOWN PATIENTEN EN EEN PHENO-






































































DE HANDPALMFORMULES EN DE MAXIMALE ATD HOEKEN VAN VIER 
DOWN PATIENTEN EN EEN PHENOTYPISCH NORMALE TRANSLOCATIE-
HETEROZYGOOT (FAMILIE C) 
Personen 
IV-62 Down 















11.9 .7 .3 - tt" -LU.O.O.L.O 
11.9 .7 .5'- tt" -LU.O.O.L.O 
l l . X . 7 . 5 ' - t -Au.O.O.O.O 
11.9 .7 .5'- t -Au.O.OX.O 
11.9 .7 .5'- t -AU.O.O.L.O 
11.9 .7 .5 '- tt" -LU.O.O.L.O 
11.9 .7 .5'- tt" -Lu.O.O.l.O 
11.9 .7 .5'-tt't" -S .O.O.L.O 
7.5".5".3 - t -AU.O.O.O.L 















DE "BECKMAN SCORES" EN DE ERBIJBEHORENDE KANSEN OP DOWNS 




















Bij vier Down patiënten (IV - 62, VI - 13, VI - 15 en F.K.) en 
één phenotypisch normale translocatie-heterozygoot (V - 41) uit de 
familie С werd dermatoglyphenonderzoek verricht. 
De Down patiënten hadden een normaal aantal buigplooien op de 
vingers; de twee buigplooien op de pinken van F.K. lagen zeer kort bij 
elkaar. Er waren in de handpalmen van VI - 13 en VI - 15 atypische 
vier-vinger lijnen: in de handpalmen van VI - 13 en in de linker hand-
palm van VI - 15 volgens overganstype 1 en in de rechter handpalm van 
VI - 15 volgens overganstype 2. De buigplooien in de handpalmen van 
F.K. en van de phenotypisch normale translocatie-heterozygoot waren 
normaal. 
De patronen op de vingertoppen, de handpalm formules en de 
maximale atd hoeken zijn getabelleerd (tabellen 17 en 18). Met uitzon-
dering van VI - 13 werden bij de Down patiënten grote waarschijnlijk-
heden voor de aanwezigheid van Down's syndroom verkregen (tabel 19). 
De phenotypisch normale translocatie-heterozygoot vertoonde geen on-
gebruikelijke configuranties. 
5. Merkgenenonderzoek 
Van de onderzochte personen uit de familie С zijn de phenotypen 
van de bloedgroepen en serumfactoren in bijlage 3 gegeven. Aan zieken-
huisgegevens kon worden ontleend, dat IV - 15 bloedgroep A had gehad 
en Rhesus positief was geweest. In de afbeeldingen 5 en 6 zijn delen van 
de stamboom С met bijvermelding van enkele bloedgroepen- en serum-
typen weergegeven. 
Er was in deze familie geen informatie ten aanzien van de locali-
satie van P, Keil, Lutheran en Inv. Aangaande de overige loci was min­
stens duidelijk, dat zij niet op het bij de phenotypisch normale dragers 
van de translocatie ontbrekende deel van het genoom waren gelegen. De 
berekende lod scores hebben deels op de descendenties van mannelijke en 
deels op de denscendenties van vrouwelijke translocatie-heterozygoten 
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betrekking. In tabel 20 zijn de scores ten aanzien van het in de trans-
locatie betrokken D chromosoom gegeven (de scores met de Down 
patiënten) en in tabel 21 de scores ten aanzien van chromosoom 21 (de 
scores zonder Down patiënten). 
Voor Duffy en Kidd zijn geen lod scores opgegeven. Enige informatie 
was aanwezig in het gezin van IV - 14 en IV - 15; IV - 14 was blijkens 
zijn kinderen heterozygoot voor deze merkgenen. Van zijn drie Fy (a-) 
kinderen waren er twee chromosomaal normaal en bleek er een heterozy-
goot voor de translocatie. Van zijn vijf Jk (a-) kinderen waren er twee 
chromosomaal normaal en drie heterozygoot voor de translocatie. Zowel 
voor Duffy als Kidd is absolute koppeling derhalve uitgesloten. 
De conclusies ten aanzien van het D chromosoom en chromosoom 21 
verschillen met uitzondering met betrekking tot de Gm locus niet van 
elkaar. Voor alle in de tabellen 20 en 21 vermelde loei en voor Duffy en 
Kidd is absolute koppeling uitgesloten. Voor de merkgenen MNS en 
Rhesus is nauwe koppeling uitgesloten; voor het MNS locus tot en met 
een recombinatiepercentage 1 en voor het Rhesus locus tot en met een 
recombinatiepercentage 5. Nauwe koppeling (recombinatiepercentage 5) 
is voor de Gm locus alleen ten aanzien van chromosoom 21 uitgesloten 
en niet ten aanzien van het D chromosoom. 
TABEL 20 
DE LOD SCORES VOOR DIVERSE RECOMBINATIEFRACTIES * 
AANGAANDE KOPPELING TUSSEN EEN AANTAL MERKGENENLOCI EN 
DE BREUKPLAATS VAN DE D/21 TRANSLOCATIE IN DE FAMILIE С 
(LOD SCORES MET DE DOWN PATIENTEN) 
Loci Recombinaaefractìe & 














































































DE LOD SCORES VOOR DIVERSE RECOMBINATIEFRACTIES д 
AANGAANDE KOPPELING TUSSEN EEN AANTAL MERKGENENLOCI EN 
DE BREUKPLAATS VAN DE D/21 TRANSLOCATIE IN DE FAMILIE С 
(LOD SCORES ZONDER DE DOWN PATIENTEN) 
Loci Recomblnatlefractie 0 














































































































De tak van III - 2 uit de familie С met bijvennelding van de phenotypen van bloed­




































A A ¿ 1 
Afbeelding 6 
De tak van ΙΠ - 26 uit de familie С met bijvermelding van phenotypen van bloed­
groepen en serumfactoren. 
6. Onderzoek naar verwantschap met de familie В 
De geboorteplaatsen van een deel van de voorouders van de per­
sonen uit generatie I van de stambomen В en С (afbeeldingen 1 en 4) 
liggen geographisch niet ver van elkaar verwijderd. Het is evenwel niet 
gelukt door middel van ascenderend onderzoek, waarbij de namen van 
zeven van de acht grootouders van de personen I - 1 en I - 2 uit de beide 
stambomen bekend zijn geworden, een familieverwantschap tussen de 
families В en С aan te tonen. 
7. Samenvatting 
De propositus en de patiënten IV - 62, VI - 4, VI - 15, VI - 19 en 
F.K. leden aan het syndroom van Down. Bij vier van deze patiënten werd 
dermatoglyphenonderzoek verricht; in elk dezer gevallen werd een grote 
waarschijnlijkheid voor de diagnose Down's syndroom verkregen. Aan-
gaande twee reeds overleden personen, IV - 23 en IV - 66, bestond het 
zeer sterke vermoeden, dat zij aan het syndroom van Down hadden ge-
leden. Bij twee cytologisch onderzochte Down patiënten, VI - 4 en F.K., 
werd een gewone trisomie 21 gevonden; bij de overige Down patiënten 
bleek het modale aantal chromosomen 46 en een der D chromosomen 
vervangen door een D/21 translocatie. 
Uit het onderzoek van de familie kon waarschijnlijk gemaakt worden, 
dat in deze familie reeds minstens zes achtereenvolgende generaties een 
translocatie D/21 aanwezig was. 
De handlijn- en vingerpatronen van de moeder van de propositus 
leken onopvallend. 
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Familie D *) 
De proposita was een vrouw van 38 jaar. 
1. Klinische gegevens aangaande de proposita 
Haar vader en moeder waren 27 respectievelijk 24 jaar toen zij ge-
boren werd. Zij had de gewone lagere school bezocht; na tien jaar was 
zij tot de vijfde klas gekomen. Het op school geleerde was zij grotendeels 
vergeten. Eenvoudige karweitjes kon zij, zij het onder voortdurend toe-
zicht, uitvoeren. In het algemeen was zij meegaand en opgeruimd gestemd. 
Toen zij ongeveer dertig jaar oud was, werd bij haar een subtotale 
strumectomie verricht wegens toxisch struma. 
Haar gestalte was klein en gedrongen. Het aangezicht was iets af-
geplat en de schedel brachycephaal. De oorschelpen waren vrij klein en 
iets dysplastisch. De oorlellen waren aangegroeid. De neuswortel was in-
gezonken en vrij breed. De ooglidspleten waren wijd. Er was een lichte 
graad van mongoloide oogstand, maar geen epicanthus. De irides vertoon-
den Brushfield spots. De tong was vrij groot en sterk gegroefd, maar de 
kleine mond hing niet open. Het gebit was vervangen door een prothese. 
De nek was kort en breed met een aanduiding van webbing. Aan de hals 
bevond zich een litteken (strumectomie). Er was een niet nader uitge-
zocht corvitium. Over alle ostia was er een zachte systolische souffle 
(graad 2) met een punctum maximum aan de punt te horen; de tweede 
pulmonaaltoon was luider dan de tweede aortatoon. Röntgenologisch was 
er alzijdige corvergroting te constateren. De vingergewrichten waren niet 
hyperextensibel. De handen en voeten waren kort, doch niet breed. De 
pinken waren kort. De grote tenen stonden niet af en er waren geen 
apenplooien aan de voeten. Psychiatrisch functioneerde zij op imbeciel 
niveau. 
2. Chromosomenonderzoek 
Het modale aantal chromosomen van de proposita bedroeg 46 (tabel 
22). Twee van de 64 bestudeerde metaphaseplaten hadden een hypomo-
daal aantal chromosomen. In de cellen met 46 chromosomen ontbraken 
twee D chromosomen en was er zowel een chromosoom in de groep A 
als een chromosoom in de groep G teveel aanwezig. Het extra chromo-
soom in de groep A was qua grootte vergelijkbaar met chromosoom No 3, 
maar in veel cellen daarvan te onderscheiden door een iets minder mediane 
positie van het centromeer. Het extra chromosoom in de groep G viel niet 
op onder de G chromosomen. Voor het overige waren de autosomen nor-
maal. Aangezien het hier een Down patiente betrof, werd de situatie bij 
Wl) danken collega A. H. F. van Olphen, destijds verbonden aan de Kinderkliniek 
van de Katholieke Universiteit te Nijmegen, voor zijn medewerking bij het onderzoek. 
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TABEL 22 
GEGEVENS AANGAANDE HET AANTAL CELLEN WAARVAN DE 
CHROMOSOMEN WERDEN GETELD EN WAARVAN HET CHROMOSOMEN­
PATROON WERD GEANALYSEERD (FAMILIE D). 
Generatie Chromosomentelling Chromosomenanalyse 
en Conclusie 
nummer 
























































































































































































































Τ Totaal aantal 
ΜΑ, Aantal microscopisch geanalyseerde cellen 
K. Aantal karyogrammen 
N Chromosomaal normaal 
Τ—Η Translocatie-heterozygotle met 45 chromosomen 
D—46 Down patient met 46 chromosomen 
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de kleine acrocentrische chromosomen geduid als een trisomie 21. Het op 
No 3 gelijkende extra chromosoom werd geduid als remplaçant van de 
twee ontbrekende chromosomen. Het geslachtspatroon was XX. 
Het merendeel van de onderzochte familieleden van de proposita 
had een volkomen normaal chromosomenpatroon (tabel 22 en afbeelding 
7). III - 29 had in één cel een niet nader te duiden С chromosoom extra. 
Bij enkele personen uit de familie D bleek het modale aantal chro­
mosomen 45 te zijn (afbeelding 7 en tabel 22). Hier ontbraken twee D 
chromosomen en was er evenals bij de proposita een extra chromosoom, 
dat gelijkenis vertoonde met chromosoom No 3. De familiesituatie maakte 
duiding van dit extra chromosoom als een translocatie tussen twee hetero-
loge D chromosomen mogelijk. In geen van de cellen van de dragers van 
de translocatie werd een centrisch fragment gevonden. Aanwijzingen voor 
mozaiekpatronen ontbraken en de geslachtspatronen waren steeds con­
form de verwachting. 
3. Stamboomonderzoek 
De moeder van de proposita was reeds overleden. De grootmoeder 
van moederszijde (II - 6 in afbeelding 7) bleek heterozygoot voor de D/D 
translocatie. In de descendentie van II - 6 werden buiten de proposita 
nog vier translocatie-heterozygoten gevonden (afbeelding 7). Uit het 
familieonderzoek kon worden afgeleid, dat de moeder van de proposita 
waarschijnlijk heterozygoot voor de D/D translocatie was geweest. 
Twee broers en een halfzuster van II - 6 hadden normale chromo­
somen. In de descendenties van II - 3 en II - 9 werden geen heterozygoten 
voor de D/D translocatie gevonden. 
In deze familie werden geen andere personen met het syndroom van 
Down gevonden dan de proposita en werden geen gevallen van het Dj 
trisomie syndroom opgespoord. IV - 20, geboren na een graviditeitsduur 
van zeven maanden, was slechts twee weken oud geworden. Dit kind 
zou erg geel geweest zijn; nadere informatie bleek niet meer te achterhalen. 
Er zou slechts een abortus (IV - 26) in de descendentie van translocatie-
heterozygoten zijn voorgekomen. Anamnestisch en door middel van infor­
maties bij huisartsen zijn er geen systematische lichamelijke afwijkingen 
bij de translocatie-heterozygoten bekend geworden. 
De sex ratio onder de kinderen van de translocatie-heterozygoten 
bedraagt 6 : 9; de verhouding tussen chromosomaal normalen en trans­
locatie-heterozygoten in de gezinnen van dragers van de D/D translocatie 
bedraagt na correctie 8 : 4. Deze waarden verschillen niet significant van 
de verwachting 1 : 1 . 
4. Dermatoglyphenonderzoek 
De proposita had normale buigplooien op de vingers. De proximale 
en de distale buigplooien in de handpalmen verliepen normaal. Op de 
toppen van de duimen en de linker midden vinger bevonden zich bogen. 
De overige vingertoppen hadden ulnaire lussen. De maximale atd hoeken 




De stamboom van de famille D. 
De handpalm formules waren: 
links: 11.0.7.5' — t — A«/A«. O.O.O.M. 
rechts: 11.9.7.5' — t — A u / A c . O.O.L.M. 
De "Beekman score" bedroeg voor deze patiente 9; de kans op 
Down's syndroom zou op grond hiervan 33 % bedragen. 
5. Merkgenenonderzoek 
Bijlage 4 bevat de phenotypen betreffende bloedgroepen en serum-
factoren van de onderzochte personen uit de familie D. Aan ziekenhuis-
gegevens werd ontleend, dat III - 12 bloedgroep O had gehad en Rhesus 
positief was geweest. Het relevante deel van de stamboom is onder bij-
vermelding van enkele bloedgroepen- en serumtypen afgebeeld (afbeel­
ding 8) . 
Er was in deze familie geen koppelingsinformatie aangaande P, Keil, 
Duffy, Kidd en Lutheran. Ten aanzien van de loci ABO, MNS, Rhesus 
en haptoglobine kon worden geconcludeerd, dat zij niet op de in de D/D 
translocatie ontbrekende delen van de betrokken D chromosomen gelegen 
waren. 
Met betrekking tot de M N S locus zijn geen lod scores berekend. 
II - 6 was echter heterozygoot MSMs en gaf het Ms allei door aan een 
chromosomaal normale en een translocatie-heterozygote nakomeling; dit 
sluit absolute koppeling uit. 
De lod scores (tabel 23) hebben allen betrekking op de descendenties 
van vrouwelijke translocatie-heterozygoten. De lod scores voor de ABO 
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DE LOD SCORES VOOR DIVERSE RECOMBINATIEFRACTIES 0 
AANGAANDE KOPPELING TUSSEN EEN DRIETAL LOCI EN DE BREUK-




























ABO type van II - 5 onbekend was, werd bij de berekening van de scores 
gebruik gemaakt van de populatiefrequenties van de allelen A, В en О 
(0,27, 0,06 respectievelijk 0,67; Nijenhuis, 1965). De lod scores sluiten 
absolute koppeling met ABO en Rhesus uit. Nauwe koppeling (tot en met 
een recombinatiepercentage van 5) is alleen voor het ABO locus onwaar­
schijnlijk. De gegevens aangaande Hp geven een lichte aanwijzing in de 
richting van koppeling, maar zij zijn voor geen der gekozen recombinatie-
percentages significant. 
6. Samenvatting 
De proposita, een Down patiente, had 46 chromosomen. Haar chro­
mosomenpatroon werd geduid als een trisomie 21 plus een heterozygotie 
voor een translocatie van het type D/D. Het dermatoglyphenonderzoek 
wees vrij weinig Down trekken uit; de waarschijnlijkheid, dat zij leed aan 
het syndroom van Down, bedroeg 33 %. 
Onderzoek van de verwanten van deze patiente bracht aan het licht, 
dat de D/D translocatie in de familie D minstens drie achtereenvolgende 
generaties aanwezig was. 
Familie E *) 
De proposita was een vrouw van 20 jaar. Zij werd in het St. Joseph 
Ziekenhuis te Veghel opgenomen wegens primaire amenorrhoe, dwerg-
groei en een neurotische depressie. Wegens suicidepogingen tijdens de 
opname werd zij overgebracht naar het Psychiatrisch Ziekenhuis 
"Coudewater", waar het reeds begonnen onderzoek naar de mogelijkheid, 
dat zij leed aan het syndroom van Turner werd voortgezet. 
Wij danken de collegae J. de Boer van het St. Joseph Ziekenhuis te Veghel, en 
J. J. H. Verbeek en J. G. M. Cooymans van het Psychiatrisch Ziekenhuis „Coudewater" 
te Rosmalen voor hun medewerking bij het onderzoek. 
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1. Familieanamnese 
De patiente was het jongste van elf kinderen. Een van haar zusters, 
een normaal kind volgens de ouders, was op tweejarige leeftijd aan post-
pncumonische pleuritis overleden en een andere zuster, door de ouders 
niet gezien, was enkele uren na de geboorte overleden. Vijf van de broers 
en zusters van patiente waren gehuwd en vier daarvan hadden reeds kin-
deren (volgens zeggen normaal). Er waren in de gezinnen van de broer 
en de zusters van de moeder geen levenloos geboren kinderen geweest 
(afbeelding 9) en er zouden in de gezinnen van deze personen geen 
kinderen met opvallende congenitale afwijkingen zijn voorgekomen. 
2. Klinische gegevens aangaande de proposita 
De proposita werd geboren op 7-7-1945. Haar phenotypisch normale 
vader en moeder waren 46 respectievelijk 43 jaar, toen zij geboren werd. 
Zij zou reeds als baby zijn achtergebleven in groei, maar op tijd zijn gaan 
lopen en praten. Aan de moeder waren geen dikke handen en voeten 
opgevallen na de geboorte. Na de gewone lagere school zonder doublures 
te hebben doorlopen, volgde zij een driejarige huishoudschool en tenslotte 
behaalde zij een praktijkdiploma typen en boekhouden. 
De patiente had een lichaamslengte van 144 cm en een spanwijdte 
van 147 cm. Haar lichaamsgewicht bedroeg 42 Kg. Zij lispelde en zij 
maakte sedert een op haar twaalfde jaar zowel links als rechts uitgevoerde 
mastoidectomie wegens chronische oorontstekingen gebruik van een ge-
hoorapparaat. Het verhemelte was hoog en de haargrens in de nek laag. 
Er was een duidelijk pterygium colli met ruime huidplooien in de nek. 
De areolae mammae waren hypoplastisch en er was geen mammaontwik-
keling. De thorax was schildvormig en de hartfiguur noch percutoir, noch 
röntgenologisch vergroot. Er was echter wel een systolisch geruis boven 
de aorta. De bloeddruk aan de bovenste extremiteiten was normaal 
(130/95), terwijl de arteriae femorales duidelijk pulseerden (palpatie en 
oscillographic). Een uitgebreid hartonderzoek had (nog) niet plaatsge-
vonden. De uitwendige genitaliën leken behoudens een forse clitoris nor-
maal. Bij R.T. werden een kleine uterus, maar geen adnexa gevoeld. Er 
waren cubiti valgi, pedes cavi en licht brachymetacarpalisme (Li > Re). 
De schedelfoto's vertoonden geen afwijkingen. Het intraveneus 
pyelogram gaf een normaal uitscheidingsbeeld te zien en er waren geen 
afwijkingen aan de hand- en voetwortels. De epiphysairlijnen bij de 
vinger- en teengewrichten waren nog niet geheel gesloten. De röntgenolo-
gisch waar te nemen botstructuur leek normaal. Het E.C.G. en het E.E.G. 
brachten geen afwijkingen aan het licht. 
De uitscheiding van oestrogène stoffen in de urine bleek verlaagd 
(ocstron 3,1/i g/24 h en oestradiol Ομ g/24 h) , en de uitscheiding van 
gonadotrope stoffen verhoogd (105 muizen eenheden / 24 h ) . 
Het cholesterolgehalte van het serum bedroeg 250 mgr % en het 
B.M. was + 14%. De lever- en nierfunctieproeven vielen normaal uit 
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Afbeelding 9 
De stamboom van de familie E. 
3. Chromosomenonderzoek 
In geen van de 280 bestudeerde mterphasekernen in wanguitstrijken 
van de proposita werd een Barr body gevonden. Het modale aantal chro­
mosomen van de proposita bedroeg 44 (tabel 24). De twee cellen met 43 
chromosomen misten niet hetzelfde chromosoom. Bij analyse van de cellen 
met 44 chromosomen bleek, dat er twee D chromosomen ontbraken en dat 
er een op No 3 gelijkend chromosoom extra was (afbeelding 10). Dit 
chromosoom was in een deel van de karyogrammen te onderscheiden, 
doordat zijn centromeer iets minder mediaan gelegen was dan bij chromo­
soom No 3. Tevens bleek er een chromosoom te weinig in de X - 6 - 12 
groep. Het negatieve Barr chromatine patroon, het klinisch beeld en de 
resultaten van het paren der chromosomen maakten waarschijnlijk, dat er 
slechts een X chromosoom was. 
De moeder van deze patiente bleek een modaal aantal chromosomen 
van 45 te hebben (tabel 24). De hypomodale cellen vertoonden geen sys­
tematische afwijking en de cel met 46 chromosomen had een G chromo­
soom teveel. Bij analyse van de cellen met 45 chromosomen bleek, dat er 
twee D chromosomen ontbraken en dat er, evenals bij de proposita, een op 
No 3 gelijkend chromosoom extra was. De geslachtschromosomen van de 
moeder waren normaal. 
TABEL 24 
GEGEVENS AANGAANDE HET AANTAL CELLEN WAARVAN DE 
CHROMOSOMEN WERDEN GETELD EN WAARVAN HET CHROMOSOMEN­
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Tu + D/D 
N 
T—H 
Τ Totaal aantal 
MA. Aantal microscopisch geanalyseerde cellen 
K. Aantal karyogrammen 
N Chromosomaal normaal 
Τ—H Translocatie-heterorygotie met 45 chromosomen 
Tu + D/D Turner's syndroom met translocatie D/D 
Het twee D chromosomen vervangende neochromosoom bij moeder 
en dochter werd geduid als een translocatie tussen twee heterologe D 
chromosomen; noch bij de patiente, noch bij haar moeder werd een cen­
trisch fragment gevonden. 
De vader van de proposita had normale chromosomen (tabel 24). 
De cellen met 45 chromosomen vertoonden geen systematische afwijking. 
De cel met 47 chromosomen had een chromosoom in de groepen А, В of 
С extra. 
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Afbeelding 10 
Metaphaseplaat met het bijbehorende karyogram van de proposita van de familie E. 
Er is een translocatie van het type D/D en er ontbreekt een geslachtschromosoom. 
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4. Dermatoglyphenonderzoek 
De proposita en haar vader hadden normale buigplooien in de hand-
palmen, maar haar moeder had atypische vier-vinger lijnen (links: over-
gangstype 1; rechts: overgangstype 2) . 
De vingerpatronen, de handpalm formules en de maximale atd hoeken 
zijn gegeven in de tabellen 25 en 26. De patroonintensiteit op de vinger-
toppen van de proposita leek hoog, maar "ridge counts" hebben wij niet 
uitgevoerd (Holt en Lindsten, 1964). In de linker handpalm van de pro-
posita viel het ontbreken van een d-triradius op. De t-triradii bij de 
proposita en haar vader lagen iets distaalwaarts verplaatst; de te be-
rekenen atd hoeken vielen echter niet hoog uit (tabel 26). De moeder 
van de proposita had tien ulnaire lussen op de vingertoppen en wervel-
patronen in de vierde interdigitale ruimten. 
TABEL 25 




I II III IV V I II III IV V 
Proposita U L W U L W W U L U L U L U L W 
Vader W W W W U L W W W W U L 
Moeder U L U L U L U L U L U L U L U L U L U L 
TABEL 26 
DE HANDPALMFORMULES EN DE MAXIMALE ATD HOEKEN VAN DE 
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De proposita en/of haar moeder waren heterozygoot voor MNS, 
Rhesus, Hp, Ge en Gm (bijlage 5). De loei van deze merkgenen zijn dus 
niet gelegen op de niet in de D / D translocatie aanwezige delen van de 
betrokken D chromosomen. De patiente en haar beide ouders waren 
Xg (a+ ) en geen van deze personen was kleurenblind. Het onderzoek 
met X chromosomale merkgenen — kleurenblindheid en Xg — heeft der-
halve niet geleid tot een inzicht in de herkomst van het bij de proposita 
aanwezige X chromosoom. 
6. Onderzoek naar verwantschap met de familie D 
De overgrootouders van de proposita van de familie E woonden in 
een andere landsstreek en kwamen uit een ander maatschappelijk milieu 
dan I - 2 en I - 3 uit de stamboom D. 
7. Samenvatting 
De proposita van de familie E vertoonde vele, waaronder de belang-
rijkste, kenmerken van het syndroom van Turner: primaire amenorrhoea, 
dwerggroei, ontbreken van de secundaire geslachtskenmerken, pterygium 
colli, cubiti valgi, lage haarimplantatie in de nek, hoge uitscheiding van 
gonadotrope stoffen en lage uitscheiding van oestrogène stoffen in de 
urine, een aantal minder opvallende skelet-anomalien en mogelijk een cor-
vitium. In overeenstemming met het klinisch beeld werd een XO chromo-
somenpatroon gevonden in de leucocytenkweek en een negatief Barr 
chromatinepatroon in de wanguitstrijken. Voor een mozaiekpatroon 
waren er geen aanwijzingen. Het modale aantal chromosomen bij deze 
patiente was echter in tegenstelling tot hetgeen men bij een Turnerpatiente 
zou verwachten niet 45, maar 44. Het extreem lage aantal chromosomen 
bij deze patiente bleek een gevolg te zijn van de combinatie van een XO 
patroon met een heterozygotie voor een translocatie van het type D / D . 
Ook de moeder van de patiente bleek heterozygoot voor de D / D trans-
locatie. 
Uit de ter beschikking staande gegevens was niet af te leiden, of het 
bij de proposita aanwezige X chromosoom van vaderlijke, dan wel van 
moederlijke oorsprong was. 
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VI. DISCUSSIE 
In het voorafgaande zijn de resultaten gegeven van onderzoekingen 
bij vijf families. 
De aard van de gevonden chromosomenafwijkingen 
De Down propositus van de familie A was een sporadisch geval met 
een G/27 translocatie van het type van Fraccaro. Aangezien het neo-
chromosoom niet zuiver mesocentrisch was, lijkt een isochromosoom voor 
de lange arm van chromosoom 21 onwaarschijnlijk. De mogelijkheid, dat 
een inversie aan de gevonden chromosomenaberratie ten grondslag ligt, is 
echter niet uitgesloten. Het is niet aannemelijk, dat de secundaire con-
strictie in het neochromosoom overeenkomt met de door Ferguson-Smith 
c.s. (1962) beschreven secundaire constrictie halverwege de lange arm van 
chromosoom 21; meer plausibel lijkt, dat het de secundaire constrictie is, 
welke in de korte arm van chromosoom 21 voorkomt (Ferguson-Smith 
c.s., 1962). 
Bij de families В en С werden D/21 translocaties van het type van 
Polani en in de families D en E D/D translocaties van het type van 
Lejeune gevonden. Wij hebben geen gegevens, welke een nadere iden­
tificatie van de in deze translocaties betrokken D chromosomen mogelijk 
maken. 
Bij één translocatie-heterozygoot met 45 chromosomen (III - 2 uit de 
familie B) werd in een deel van de cellen aan een der vijf grote acrocen-
trische chromosomen een vergrote satelliet gevonden. Ofschoon deze ge-
gevens een mozaïek suggereren, is het geenszins uitgesloten, dat de door 
ons als normaal beschouwde cellen door technische feilen geen grote 
satellieten vertoonden; het is derhalve niet uitgesloten, dat het gemerkt D 
chromosoom als zodanig van een van de ouders afkomstig was. Court 
Brown c.s. (1965) vond bij circa 2 % van een aselect gekozen groep vol-
wassen personen uit de totale bevolking een dergelijke variant van een 
acrocentrisch chromosoom. Er is geen aanleiding het gemerkt D chromo-
soom bij III - 2 uit de familie В anders te zien, dan als een variant van 
een D chromosoom in de zin als door Court Brown c.s. (1965) be­
schreven. 
Het Y chromosoom in twee takken van de familie В was groot. Er 
zijn geen gegevens, welke erop zouden wijzen, dat het grote Y chromo­
soom een deel van het in de D/21 translocatie niet aanwezige chromo­
somenmateriaal van de in de translocatie betrokken chromosomen zou be­
vatten en translocaties tussen een Y chromosoom en een autosoom zijn 
zeldzaam (Turpin en Lejeune, 1965; de Grouchy c.s., 1963 b; van den 
Berghec.s., 1965). 
Een groot Y chromosoom brengt niet noodzakelijkerwijze pheno-
typische afwijkingen met zich mee (Bender en Gooch, 1961; Bishop c.s., 
1962; Kallen en Levan, 1962; de la Chapelle en Hortling, 1963; de la 
Chapelle c.s., 1963; Wennström en de la Chapelle, 1963; Dekaban c.s., 
1963; Gropp c.s., 1963; Makino en Muramoto, 1964; Gripenberg, 1964; 
Yunis, 1965; Court Brown es, , 1965). Een mogelijk verband tussen de 
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aanwezigheid van een groot Y chromosoom en oligo-azoöspermie (van 
Wijck, 1962) is door bovengenoemde auteurs niet gevonden. XYY 
patiënten leken tot voor kort onopvallend (Hustinx en van Olphen, 1963), 
maar Jacobs c.s. (1965) en Price c.s. (1966) vonden onder 197 wegens 
agressief gedrag geïnterneerde mannen er 7 met een XYY patroon; bij 
nader onderzoek van deze patiënten werd vastgesteld, dat zij een grotere 
lengte dan normale mannen en een subnormale intelligentie hadden. Bij 
de mannen uit de familie В waren er geen hiermede te vergelijken ver­
schijnselen. 
Gezien het bovenstaande en het polymorphisme van het Y chromo­
soom ·— bij circa 3 % van een aselect gekozen groep mannelijke volwas­
senen vond Court Brown c.s. (1965) een Y chromosoom van ongebruike­
lijke lengte — achten wij een toevallige combinatie van het grote Y chro­
mosoom en de D/21 translocatie in de familie В het meest waarschijnlijk. 
Er is geen aanleiding een groot Y chromosoom als een predisponerende 
factor voor het optreden van chromosomenaberraties te beschouwen 
(Turpin en Lejeune, 1965). 
De vaak geconstateerde associatie van de chromosomen uit de 
groepen D en G met nucleoli (Ohno c.s., 1961; Ferguson-Smith en 
Handmaker, 1961 en 1963; Hustinx c.s., 1961; Eberle, 1963), welke 
mogelijk berust op de aanwezigheid van nucleolus organisators op de 
korte armen van deze chromosomen (Ohno c.s., 1961; Ferguson-Smith 
en Handmaker, 1963; Eberle, 1963) en de neiging tot fusie van nucleoli 
(Ohno c.s., 1961) maken, dat deze chromosomen veelal in eikaars na­
bijheid zijn gelegen. Er zijn tevens aanwijzingen (Hsu en Somers, 1961; 
Ohno c.s., 1961; Shaw en Cohen, 1965), dat er voorkeursplekken, waar­
onder de plaatsen van de secundaire constricties, voor het optreden van 
chromosomenbreuken zijn. Bovendien is de kans op het ontdekken van 
structurele veranderingen aan de korte armen van acrocentrischc chromo­
somen groter dan aan de armen van submesocentrische chromosomen 
(Turpin en Lejeune, 1961) en hebben de korte armen van minstens een 
deel van de acrocentrischc chromosomen geen grote betekenis voor de al 
of niet levensvatbaarheid van een zygote (Turpin en Lejeune, 1965). 
Hieruit zou een verklaring voor het relatief frequent voorkomen van chro­
mosomenmutaties met betrekking tot de acrocentrische chromosomen en 
voor het voorkomen van typen van afwijkingen kunnen worden afgeleid 
(Ohno c.s., 1961; Ferguson-Smith en Handmaker, 1963; Eberle, 1963). 
In hoeverre de door Ohno c.s. (1963) en Douglas (1965) gevonden as.-
sociaties van niet-homologe bivalenten in de méiose van de muis ook bij 
de mens voorkomen, is onzeker (zie ook Yerganian, 1963); hun mogelijke 
betekenis bij het ontstaan van translocaties betreffende de acrocentrische 
chromosomen bij de mens kan vooralsnog slechts bevroed worden. 
Het Y chromosoom is geheel of gedeeltelijk heterochromatisch en 
3 % vertoont een secundaire constrictie halverwege de lange arm 
(Ferguson-Smith c.s., 1962). Een deel van de lengtevariaties hangt 
mogelijk samen met de wisselende expressie van deze secundaire con-
strictie, maar exacte methoden om de chromosomenmassa te bepalen 
zouden vereist zijn om te differentieren tussen verschillen in spiralisatie-
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graad van een normale hoeveelheid chromatine en verschillen in hoeveel­
heid eu- of heterochromatine (Ferguson-Smith с.s., 1962; Bender en 
Gooch, 1961). 
De modale aantallen chromosomen 
In onze familiestudies kwamen personen voor met de volgende 
modale aantallen chromosomen: 44, 45, 46 en 47. 
De proposita van de familie E had het laagste tot dusver bij de mens 
gevonden aantal chromosomen. Andere voorbeelden van mensen met 44 
chromosomen zijn mogelijk te verwachten in gezinnen van ouders, welke 
beiden heterozygoot zijn voor een translocatie met 45 chromosomen 
(Eberle, 1965; Penrose, 1965). 
Het aantal cellen in onze studies met hypermodale aantallen chro­
mosomen bedroeg 0,2 % en met hypomodale aantallen chromosomen 
2,85% (tabel 27). Jacobs c.s. (1961, 1963 en 1964) en Hamerton c.s. 
(1965b) vonden in de kweken van oude proefpersonen een grotere 
frequentie van cellen met van de modus afwijkende chromosomenaantallen 
dan in de kweken van jonge proefpersonen. Hieruit zou afgeleid kunnen 
worden, dat althans een deel van de afwijkingen van het modale aantal 
chromosomen niet door technische onvolkomenheden te verklaren is. 
TABEL 27 
DE FREQUENTIES VAN CELLEN MET HET MODALE AANTAL 
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N Chromosomaal normaal 
Τ—H Translocatie-heterozygotie met 45 chromosomen 
D Down's syndroom 
Τ Totaal van alle personen uit de families A t/m E 
TABEL 28 
DE FREQUENTIE VAN CELLEN MET VAN DE MODUS AFWIJKEND 




< 35 jaar 









52 (2.7 %) 













Onze gegevens bieden geen aanwijzingen voor de eventuele moge­
lijkheid, dat de kweken van heterozygoten voor de translocaties een 
grotere frequentie van cellen met afwijkende aantallen chromosomen 
zouden hebben dan die van personen met normale chromosomen (tabel 
27), maar onze bevindingen geven ook geen duidelijke invloed van de 
leeftijd te zien (tabel 28). Er is geen significant verschil tussen de 
frequentie niet-modale cellen (hyper- plus hypomodale cellen) in de 
kweken van personen van 35 jaar en ouder en die in de kweken van 
personen onder de 35 jaar (χ2 = 0,77; 3 0 % < Ρ < 5 0 % ; 2 Χ 2 tabel). 
Epidemiologische aspecten 
Bij 4 van de 44 Down patiënten uit de groepen van moeders beneden 
de leeftijd van 30 jaar in ons Down patiënten-materiaal werd een trans-
locatie gevonden. Onder de Down patiënten in deze groepen hebben wij 
niet geselecteerd, maar wel werd in een aantal gevallen medewerking aan 
ons onderzoek geweigerd. Bij de Down patiënten van moeders beneden de 
leeftijd van 30 jaar bedroeg de frequentie van D/21 en G/21 translocaties 
6,8%. Onder de Down patiënten van oudere moeders werd geen onaf-
hankelijke translocatie-propositus gevonden. Gezien de literatuurgegevens 
(Polani es. , 1965) lijkt het niet ongewoon, dat onze D/21 translocaties 
familiair voorkwamen en onze G/21 translocatie niet familiair bleek. 
Deze verschillen tussen D/21 en G/21 translocaties zouden een gevolg 
kunnen zijn van grotere heterogeniteit van de G/21 translocaties 
(Giannelli c.s., 1965). 
Bij twee Down patiënten (Richards en Stewart, 1965; familie D) 
op een totaal aantal van 1988 in overzichten vermelde Down patiënten 
werd een D / D translocatie gevonden. Deze 1988 patiënten zijn ontleend 
aan de gegevens vermeld in de tabellen I en II van Turpin en Lejeune 
(1965) en in tabel I van Polani c.s. (1965), voorts aan een aantal recente 
publicaties (Aula en Hjelt, 1964; Bregger c.s., 1964; Chitham en Maclver, 
1965; Day en Wright, 1965; de Grouchy en Roubin, 1965; Makino. 1964; 
Petersen en Luzzatti, 1965; Richards c.s., 1964) en aan eigen gegevens 
(tabellen 2 en 3). Er zijn bovendien enkele D / D translocaties bekend ge-
worden bij onderzoek van de moeders van Down patiënten met een onge-
compliceerde trisomie 21 (Hamerton c.s., 1963; Yunis c.s., 1964; Chaptal 
os., 1964). 
Het aantal in de literatuur gerapporteerde gevallen met het syn-
droom van Turner is niet gemakkelijk te beoordelen, maar het is zeker 
aanzienlijk kleiner dan het aantal in publicaties vermelde Down patiënten. 
Er zijn weinig gegevens over het voorkomen van D / D translocaties 
in de totale bevolking (zie II - С - 9). 
Het is aan de hand van deze gegevens niet mogelijk uit te maken 
of er onder Down en Turner patiënten meer D / D translocaties voor-
komen dan onder willekeurig gekozen normale personen. 
Het stamboomonderzoek 
In de méiose van een D/21 translocatie-heterozygoot met 45 chromo-
somen kunnen de translocatie en zijn normale partners een trivalent vor-
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men (Hamerton os., 1961). De" verdeling van de chromosomen in de 
metaphase I kan op diverse manieren geschieden (tabel 29). Voor de 
verdeling van de chromosomen in de metaphase I van een drager van een 
translocatie tussen twee heterologe D chromosomen is een analoog schema 
op te stellen (Walker en Harris, 1962). 
TABEL 29 
DE VERDELING VAN DE CHROMOSOMEN VAN EEN D/21 TRIVALENT IN 
DE METAPHASE I VAN EEN D/21 TRANSLOCATIE-HETEROZYGOOT MET 
45 CHROMOSOMEN EN DE ERMEE SAMENHANGENDE ZYGOTENTYPEN 
NA BEVRUCHTING DOOR EEN NORMALE GAMEET (NAAR SHAW, 1962) 
Gameten typen Segregatletypen Zygotentypen 
Alternerend 
I I 
D D/21 21 
Normaal 
45 chromosomen met heterorygotie voor 




























Down's syndroom met heterozygotie 
voor de D/21 translocatie 
Monosomie 21; lethaal 
Trisomie D; met uitzondering van 
trisomie D 1 lethaal 
Monosomie D; lethaal 
Trisomie D én trisomie 21; met 
uitzondering van de combinatie 
trisomie Di en trisomie 21 lethaal 
(Becker es. , 1963) 
Monosomie D en monosomie 21; 
lethaal 
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De descendentie van dragers van een translocatie D/21 
In tabel 30 is de nakomelingschap van heterozygoten voor een D/21 
translocatie uitgewerkt. Teneinde moeilijkheden met betrekking tot het 
aantal Down propositi te beperken, hebben wij slechts gebruik gemaakt 
van die literatuur, waarin een D/21 translocatie bij minstens drie achter­
eenvolgende generaties werd gemeld. De familie van Stalder c.s. (1964a) 
is desondanks niet opgenomen, omdat ons het aantal propositi daarin 
totaal onduidelijk was. 
De phenotypisck normale personen 
Na correctie blijkt de verhouding tussen het aantal personen met 
normale chromosomen en het aantal met 45 chromosomen en een hetero-
zygotie voor de D/21 translocatie in overeenstemming met de verwach­
ting 1 : 1 namelijk 61 : 73. Bij de familie van Hamerton c.s. (1961b) 
bedroeg deze verhouding 0 : 12 (P < 0,5%). Met uitzondering van de 
phenotypisch normale vrouwen in onze familie C, welke overwegend 
draagsters waren van de D/21 translocatie, werd in geen der overige 
families een afwijking van de 1 : 1 verwachting met betrekking tot deze 
verhouding gevonden. Ter verklaring van de afwijkende rationes in enkele 
families zouden behoudens toeval nog andere mogelijkheden te overwegen 
zijn. Hamerton en Steinberg (1962) meenden, dat in bepaalde families 
afwijkingen in de altemerende segregatie gevonden zouden kunnen wor­
den tengevolge van selectie of tengevolge van een segregatie-verstorend 
gen. Shaw (1962) wees in dit verband op de mogelijke verschillen van 
de in de translocaties betrokken D chromosomen en van de breukplaatsen 
in de gemuteerde chromosomen. 
Bij onze familie В bleek het mannelijk geslacht te overwegen. Statis­
tische bewerking van de gegevens wees uit, dat de sex ratio van de 
translocatie-heterozygoten in deze familie niet significant van de rest van 
de familie verschilde. 
De phenotypisch abnormale personen 
De kans op het syndroom van Down blijkt na correctie in de decen-
dentie van mannelijke translocatie-heterozygoten 1 : 84 ( 1,2 % ) en in de 
descendentie van vrouwelijke translocatie-heterozygoten 17 : 93 (18,3%) 
te zijn; de 95 % betrouwbaarheidsintervallen van deze frequenties be­
dragen 0,03% - 6,46% respectievelijk 11,0% - 27,6%. Ter verklaring 
van het grote verschil in kans op Down's syndroom in de descendenties 
van mannelijke en vrouwelijke translocatie-heterozygoten noemde Hamer­
ton c.s. (1961) "preferential segregation" en "selective fertilisation". Het 
is opmerkelijk, dat drie vaders van een Down kind met een D/21 trans­
locatie mozaïeken bleken te zijn (Tonomura c.s., 1962; Tips c.s., 1964; 
Ferrier, 1964) en dat, bij ons weten althans, hier geen groep mozaiek-
moeders tegenover te stellen is; mogelijk is de literatuur op dit punt sterk 
geselecteerd. 
De andere zygotentypen, welke in tabel 29 zijn vermeld, zijn in geen 
van de families met een D/21 translocatie gevonden. Behoudens de triso-
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Οβ TABEL 30 
DE DESCENDENTIE VAN HETEROZYGOTEN VOOR EEN D/21 TRANSLOCATIE MET 45 CHROMOSOMEN 
Bronnen 
Carter es., 1960 
Ek es., 1962 / 
Forssman en Lehmann, 1962 S 
GianelH c.s., 1965 
GianelH c.s., 1965 
Hamerton c.s., 1961 
Penrose en Delhanty, 
Warkany es., 1964 
Yunis es.. 1965 
Brandt es., 1963 
van der Hagen, 1964 
Mclntyre es., 1962 





































A + Ll.k. 
2 : 12 
0 : 2 
5 : 25 
3 : 17 
















































A + Ll.k. 
1 : 2 
1 : 7 
1 : 4 
1 : 5 
2 : 4 
1 : 2 
5 : 11 
10 : 20 
3 : 22 
25 : 77 
N Chromosomaal normaal 
Τ—H Translocatie-heterozygotie met 45 chromosomen 
D Down's syndroom 
Ph—N Phenotyplsch normaal; chromosomenpatroon onbekend 
A Abortus 
Ll.k. Levenloos geboren kinderen 
De cijfers tussen haakjes geven het aantal aan, dat bij 
statistische berekeningen in mindering moet worden gebracht 
wegens truncate selectie. 
Onder A + Ll.k. is het aantal abortus en levenloos geboren 
kinderen in verhouding tot het totaal aantal gravlditelten na 
correctie wegens truncate selectie gegeven. 
mie Di, eventueel in combinatie met een trisomie 21 (Becker es., 1963), 
wordt van deze typen aangenomen, dat ze lethaal zijn. In de drie auto­
radiographisch bestudeerde D/21 translocaties zou het D2 chromosoom 
betrokken zijn (Schmidt, 1963; Yunis c.s., 1965). Het is niet onmogelijk, 
dat dit chromosoom bij voorkeur in de D/21 translocaties betrokken is; het 
ontbreken van nakomelingen met het Ό1 trisomie syndroom in de D/21 
families is dan niet verwonderlijk. 
Abortus 
De abortusfrequentie in de descendentie van mannen met een D/21 
translocatie bedraagt 6 : 56 (10,7%) en in de descendentie van trans­
locatie-heterozygote vrouwen 25 : 77 (32,5%). Aangezien niet van alle 
gezinnen in de in tabel 30 vermelde families de abortusfrequentie bekend 
is, is deze (in de tabel mét levenloos geborenen) apart gegeven. De 
abortusfrequenties hebben wij vergeleken met die van Warburton en 
Fraser (1964). In het materiaal van deze auteurs bedroeg de abortus-
frequentie 1003 : 6835 (14,7%). De abortus frequentie in de nakomeling-
schap van translocatie-heterozygote mannen verschilde niet significant 
van deze "controle" groep (χ2 = 0,59; 3 0 % < Ρ < 5 0 % ; 2 X 2 tabel) 
en die in de descendentie van translocatie-heterozygote vrouwen zeer 
significant van de cijfers van Warburton en Fraser (1964) (χ2 = 17,2; 
Ρ < 0,001; 2 X 2 tabel). De abortusfrequentie van deze vrouwen wijkt af 
in de op grond van de mogelijke aanwezigheid van lethale Zygoten te ver­
wachten richting. Toch is bij de interpretatie grote voorzichtigheid ge­
boden, gezien de families van Mclntyre c.s. (1962) en van Yunis c.s. 
(1965), welke tesamen 15 abortus op 31 graviditeiten bijdragen. De 
overige families verschillen niet significant van de gegevens van Warbur­
ton en Fraser (1964); tf = 1,3; 2 0 % < Ρ < 3 0 % ; 2 X 2 tabel). 
Selectie 
Onze familie С illustreert, dat D/21 translocaties zich vrij lang in de 
populatie kunnen handhaven. De natuurlijke selectie door eliminatie van 
D/21 translocaties (vorming van lethale en semilethale Zygoten) beperkt 
zich voornamelijk tot de gezinnen van translocatie-heterozygote vrouwen. 
Door het vrijwel ontbreken van sterke selectieve krachten in de gezinnen 
van mannelijke translocatie-dragers wordt de selectie in zijn effectiviteit 
geremd. Zowel de families В als С zijn op dit punt illustratief. De levens­
verwachting en de fertiliteit van de D/21 translocatie-heterozygoten met 
45 chromosomen lijken niet afwijkend, maar een zekere uitspraak daar­
omtrent is (nog) niet mogelijk. 
De descendentie van dragers van een translocatie D/D 
Tabel 31 vat de gegevens betreffende de descendenties van manne­
lijke en vrouwelijke heterozygoten voor een D/D translocatie samen. De 
propositi van deze families vormen geen homogene groep (zie II - C ) . 
De families van Jagiello (1963) en Zellweger en Abbo (1965) zijn niet in 
tabel 31 opgenomen wegens hun uitzonderlijk karakter. 
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00 TABEL 31 
DE DESCENDENTIE VAN HETEROZYGOTEN VOOR EEN D/D 















































































































N Chromosomaal normaal 
Τ—H Translocatie-heterozygotle met 45 chromosomen 
D + D/D Down's syndroom met translocatie D/D 
D — D/D Down's syndroom met gewone trisomie 21 zonder 
translocatie D/D 
J.o. Jong overleden; chromosomenpatroon onbekend 
A Abortus 
LIJc. Levenloos geboren kinderen 
Tu + D/D Turner's syndroom met translocatie D/D 
lx Vermoedelijk Di trisomie patient geweest 
De cijfers tussen haakjes geven het aantal aan, dat bij 
statistische berekeningen In mindering moet worden gebracht 
wegens truncate selectie. 
Onder A 4- Ll.k. is het aantal abortus en levenloos geboren 
kinderen in verhouding tot het totaal aantal gravldlteiten na 
correctie wegens truncate selectie gegeven. 
Bron: 1 Walker en Harris, 1962 
2 Oikawa os., 1962 
3 Dill en Miller, 1963 
4 Hamerton c.s., 1963 
5 De Grouchy c.s., 1963 
6 Bowen es., 1963 
7 Pitt es., 1964 
8 Zergollem c.s., 1964 
9 Yunis es., 1964 
10 Familie D 
11 Familie E 
De phenotypisch normale personen 
De verhouding tussen het aantal personen met normale chromosomen 
en met een heterozygotie voor een D/D translocatie en 45 chromosomen 
blijkt in de descendenties van mannen en vrouwen met een D/D trans-
locatie-heterozygotie 5 : 1 2 respectievelijk 21 : 14: deze verhoudingen ver­
schillen niet significant van elkaar {χ2 = 3,24; 5 % < Ρ < 10%; 2 X 2 
tabel) en wijken niet significant af van de verwachting 1 : 1. In de descen­
denties van mannelijke en vrouwelijke dragers van een D/D translocatie 
tesamen bedraagt deze verhouding 26 : 26. 
De phenotypbch abnormale nakomelingen 
In slechts twee families (Oikawa c.s., 1962; Dill en Miller, 1963) 
waren kinderen met het Όι trisomie syndroom gevonden. In een dezer 
families zou mogelijk een reeds overleden kind eveneens het Dj trisomie 
syndroom hebben vertoond (Oikawa c.s., 1962; Neimann c.s. 1964). De 
kans op Dj trisomie patiënten, gebaseerd op het gezamenlijke materiaal 
lijkt dus tenminste 1 : 75 (1,33%; 9 5 % betrouwbaarheidsinterval: 
0,03% - 7,21 % ) . De vijf overige jong overleden patiënten waren ofwel 
niet te klasseren (Walker en Harris, 1962; families D en E) ofwel niet 
verdacht voor een ernstige chromosomenaberratie (de Grouchy c.s., 1963; 
Dill en Miller, 1963 ). De Down en Turner patiënten waren allen propo-
siti; het voorkomen van deze patiënten in deze families wordt later nader 
besproken. 
Abortus 
De abortus frequentie in de descendentie van mannelijke en vrouwe-
lijke translocatie-heterozygoten uit vijf families (Walker en Harris, 1962; 
Yunis c.s., 1964; Zergollern c.s., 1964; families D en E) bedraagt 22%; 
hierin zijn slechts gegevens verwerkt van de gezinnen, waarvan abortus-
informatie bekend is. De abortus frequentie verschilt niet significant van 
de abortus gegevens van Warburton en Fraser (1964) (χ 2 = 2,02; 10% 
< Ρ < 2 0 % ; 2 Χ 2 tabel). 
In de descendentie van translocatie-heterozygote vrouwen bedraagt 
de abortusfrequentie 7 : 42 (16,6%) en in de descendentie van trans­
locatie-heterozygote mannen 6 : 17 (35,3%). Laatstgenoemde waarde 
verschilt significant (χ2 = 4,23; 2 % < P < 5 % ; 2 X 2 tabel) van de 
gegevens van Warburton en Fraser (1964), maar is waarschijnlijk sterk 
overtrokken door de familie van Yunis c.s. (1964); de abortusfrequentie 
in de descendentie van translocatie-heterozygote vrouwen is niet excep­
tioneel. 
Het is opvallend, dat in de families met een D / D translocatie over­
wegend chromosomenpatronen gevonden zijn, welke met de alternerende 
segregatie samenhangen (tabel 29). Autoradiographische onderzoekingen 
(Yunis c.s., 1964; van Hemel, 1965) hebben tweemaal een Dj/Da trans­
locatie uitgewezen en bij ons weten is er in de literatuur geen melding 
gemaakt van een D3 chromosoom in dit en andere typen translocaties. 
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Van het Όχ trisomie syndroom is bekend, dat het met sterk gereduceerde 
levensvatbaarheid gepaard gaat (Smith, 1964). Men zou zich kunnen voor­
stellen, dat een deel van de Zygoten met een Όχ trisomie jong afsterft, 
maar de abortusfrequenties in deze families lijken deze hypothese niet te 
steunen. 
Selectie 
Een gevolg van het relatief zelden voorkomen van nakomelingen met 
ernstige congenitale afwijkingen is, dat deze families op dit punt niet sterk 
aan natuurlijke selectie onderhevig zijn. Omtrent de levensverwachting en 
verandering van de fertiliteit van de translocatie-heterozygoten met 45 
chromosomen zijn geen exacte gegevens voorhanden. 
Combinatie van de syndromen van Down en Turner met een translocatie 
D/D 
Sommige combinaties van afwijkingen zouden vaker worden gevon­
den dan door louter toeval zou kunnen worden verklaard. Zo zijn er meer 
Down-Klinefelter patiënten dan op grond van de frequenties van elk dezer 
syndromen afzonderlijk kan worden berekend (Hamerton c.s., 1965 a ) . 
Een dergelijke berekening is met betrekking tot de combinaties van D / D 
translocaties en de syndromen van Down en Turner (nog) niet mogelijk. 
Er zijn behalve Down patiënten met een heterozygotie voor een D / D 
translocatie (familie D; Zergollem c.s., 1964; Richards en Stewart, 1965) 
en Down patiënten met een heterozygotie voor de deels als normale chro-
mosomenvarianten te beschouwen (Court Brown es. , 1965) vergrote 
satellieten en/of vergrote korte armen van de grote acrocentrische chro-
mosomen (Penrose, 1962; Cooper en Hirschhorn. 1962; Bishun es. , 1964; 
Wolf es. , 1964) enkele sporadische gevallen, waarbij een trisomie 21 in 
combinatie met een chromosomenmutatie, waarin chromosoom 21 niet be-
trokken was, gevonden. Zo zijn in combinatie met een trisomie 21 een 
A / D translocatie (Kontras c.s., 1964), een D / F translocatie (Gripenberg 
en Airaksinen, 1964) en een chromosomenmutatie betreffende een of meer 
chromosomen uit de groep С (de Grouchy c.s., 1965) beschreven. 
Behoudens Turnerpatienten met de deels als normale chromosomen-
varianten te beschouwen vergrote satellieten en/of vergrote korte armen 
van de acrocentrische chromosomen en een variant van chromosoom No 
16 (Lindsten, 1963; Hirschhorn, 1963; de Grouchy es., 1964 b; Tips c.s., 
1964) zijn er maar twee Turner patiënten met een autosomale structurele 
chromosomenafwijking gevonden. Lejeune c.s. (1963) vond een 2/22 
translocatie bij een X O patiente, proposita van een familie met meerdere 
heterozygoten voor deze translocatie en Atkins c.s. (1965) beschreef een 
mogelijke deletie van de korte armen van een D chromosoom bij een 
Turner patiente en enkele van haar familieleden. 
Ook andere combinaties van afwijkingen in het aantal heterosomen 
met structurele autosomale afwijkingen zijn zeldzaam. Lejeune c.s. 
(1960a) vond een voorbeeld van een Klinefelter patient met een hetero-
zygotie voor een translocatie D / D en eveneens (Lejeune c.s., 1963) een 
voorbeeld van een Klinefelter patient met een translocatie D/22. Stalder 
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c.s. (1964 b) rapporteerde een XYY patroon bij een van de heterozygoten 
voor een D / C translocatie in een familie. Bij een patient met een 
X Y / X X Y mozaïek constateerde Pfeiffer c.s. (1962) de aanwezigheid van 
een te groot en een te klein G chromosoom. 
Uit onze gegevens is niet af te leiden of de chromosomenafwijkingen 
bij de propositae van onze families D en E een gevolg zijn van een ver-
delingsstoomis in de méiose van de translocatie-heterozygote ouder, in de 
méiose van de chromosomaal normale ouder of in een mitose na de be-
vruchting. Ofschoon het ontstaan van een trisomie 21 doorgaands gecor-
releerd wordt met een stoornis in de méiose van de moeder (Penrose, 
1961 a) kan in een concreet geval een stoornis in de Spermiogenese niet 
uitgesloten worden geacht en bij families met 21/22, D/21 en D / D trans-
locaties komen zowel in de descendentie van translocatie-heterozygote 
mannen als in de descendentie van translocatie-heterozygote vrouwen 
kinderen met trisomie syndromen voor (tabellen 1, 30 en 31). Het bij 
X O patiënten aanwezige X chromosoom kan zowel van vaderlijke als van 
moederlijke origine zijn (Lindsten, 1963; Lindsten es. , 1963; Ferguson-
Smith es. , 1964; Nance en Uchida, 1964; Turpin c.s., 1965a en 1965b). 
De leeftijden van de ouders bij de geboorte van de propositae van onze 
families D en E zijn van weinig waarde voor de benadering van het 
probleem bij welke ouder de verdelingsstoornis van de chromosomen 
mogelijk is opgetreden. Wij kunnen geen betekenis verlenen aan de jonge 
leeftijd van de moeder van de proposita van de familie D vanwege de 
toegepaste patientenselectie. De ouders van de Turner patiente waren 
beiden oud toen de patiente geboren werd en bij het syndroom van 
Turner is geen invloed van de leeftijd van de moeder (Lenz, 1959; Boyer 
es. , 1961; Lindsten, 1963) of slechts een geringe aanwijzing voor een 
dergelijke invloed (Polani, 1962) bekend. 
De satellietassociaties van de acrocentrische chromosomen worden 
met een verhoogde kans op non-disjunction in verband gebracht (Eberle, 
1963; Ferguson-Smith en Handmaker, 1963). In de kweken van trans-
locatie-heterozygoten uit onze families werd geen grotere neiging tot 
mitoseafwijkingen gevonden, dan bij die van hun chromosomaal normale 
familieleden. Dekaban c.s. (1963) wees op de mogelijke betekenis van 
abnormale chromosomen in een deel van de cellen van ouders van Down 
patiënten voor het ontstaan van de trisomie. Lejeune (1963 en 1965) 
opperde de stelling, dat de kans op meiosestoomissen bij een translocatie-
heterozygoot ook voor de niet in de translocatie betrokken chromosomen 
verhoogd is. De families met een 21/22, D/21 en een D / D translocatie 
zijn echter op dit moment geen duidelijke voorbeelden van een dergelijk 
effect; met uitzondering van de propositi zijn alle in deze families ge-
vonden chromosomale afwijkingen te correleren met de in de translocaties 
betrokken chromosomen. Het risico voor het optreden van een verdelings-
stoornis met betrekking tot niet in de translocaties betrokken chromosomen 
zou voor een D / D translocatie-heterozygoot minstens 0 : 75 bedragen 
(95% betrouwbaarheidsinterval 0 - 4 ,8%) . Ter oriëntatie zij vermeld, 
dat de kans op een kind met Down's syndroom voor een vrouw tussen de 
20 en 25 jaar 0,63 pro mille bedraagt en voor een vrouw tussen 40 en 45 
jaar 1,86% (Turpin en Lejeune, 1965). 
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Wij menen geen uitspraak te mogen geven omtrent het al of niet 
coincidenteel karakter van de combinatie van chromosomenaberraties bij 
de propositae van onze families D en E. 
Genetische adviezen 
Naar onze mening zijn de huisartsen de aangewezen personen om 
het genetisch advies uit te brengen. Wij hebben derhalve de huisartsen 
van onze bevindingen op de hoogte gesteld. 
Wanneer de moeder van een Down patient met een gewone trisomie 
21 beneden de leeftijd van 35 jaar is bij de geboorte van die patient en 
zij en de vader van de patient geen chromosomenafwijkingen vertonen, 
zou de kans, dat een volgend kind van deze ouders eveneens lijdt aan het 
syndroom van Down verhoogd zijn (Carter en Evans, 1961; Hamerton 
es. , 1961a). In het materiaal van Carter en Evans (1961) en van 
Hamerton c.s. (1961 a) —• 471 broers en zusters van Down propositi — 
kwamen zesmaal meer Down patiënten voor, dan men op grond van de 
leeftijden van de moeders zou verwachten. Giannelli c.s. (1965) meent, 
dat er geen reden is te veronderstellen, dat de herhalingskans in een 
situatie als in de familie A hiervan verschilt. De herhalingskansen voor het 
syndroom van Down zouden dan zowel in het gezin van de propositus 
van de familie A als in het gezin van IV - 62 en IV - 63 uit de familie В 
(afb. 1) gelegen zijn in de orde van 1 à 2 % . De twee Down patiënten 
met een gewone trisomie 21 in de familie С (VI - 4 in afbeelding 4 en 
F.K.) zijn waarschijnlijk het gevolg van een met hoge leeftijd van de 
moeder samenhangende non-disjunction. De herhalingskans verschilt in 
deze gevallen niet van die, welke men op grond van de leeftijd van de 
moeder kan geven (Carter en Evans, 1961; Hamerton c.s., 1961 a ) . 
De kansen voor het optreden van Down's syndroom in de descen-
denties van mannelijke en vrouwelijke heterozygoten voor een D/21 
translocatie zijn reeds uiteengezet. 
De kans op kinderen met congenitale afwijkingen tengevolge van een 
chromosomenaberratie is in D/D families naar alle waarschijnlijkheid 
groter dan normaal, maar hij lijkt niet zeer hoog. 
De klinische gegevens 
Alle Down patiënten, welke konden worden onderzocht, voldeden 
aan de criteria, welke voor de diagnose Down's syndroom in de literatuur 
gelden (0ster, 1953; Gustavson, 1964). Het was ook ons niet mogelijk, 
de Down patiënten met een translocatie (G/21, D/21 en D / D ) op klini-
sche gronden te onderscheiden van gewone Down patiënten. 
De enige patiente met het syndroom van Turner (de proposita van 
de familie E) vertoonde een voor dit ziektebeeld overtuigend klinisch 
beeld (Polani, 1961; Lindsten, 1963; Ferguson-Smith es. , 1964; Engel en 
Forbes, 1965; Turpin en Lejeune, 1965) en zij vertoonde geen klinische 
afwijkingen, welke niet bij dit syndroom pasten. 
Er zijn geen klinische gegevens bekend geworden omtrent de leven-
loos geboren kinderen van ouders met een translocatie-heterozygotie en 
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geen of zeer onvolledige omtrent een groot aantal jong overleden personen 
uit de bestudeerde stambomen. Bij de translocatie-heterozygoten uit de 
families В t/m E zijn er geen klinische afwijkingen aan het licht gekomen, 
welke gecorreleerd kunnen worden met de aanwezigheid van de trans­
locaties. In de literatuur lijken er aanwijzingen te bestaan voor een klinisch 
beeld gekoppeld aan de afwezigheid van een groter of kleiner deel van de 
korte arm van een der D chromosomen (Turpin os., 1959; Turpin en 
Lejeune, 1964; de Grouchy с.s., 1963). Wanneer er een causaal verband 
zou bestaan tussen de deletie van een deel van een bepaald D chromosoom 
en het door Turpin en Lejeune (1964) als polydysspondylie aangeduide 
klinisch beeld, zou uit de afwezigheid van dergelijke patiënten in onze 
stambomen, geconcludeerd kunnen worden, dat in onze translocaties niet 
dezelfde deletie in het spel is. 
Het dermatoglyphenonderzoek 
Dermatoglyphenstudies leveren een waardevolle bijdrage aan de 
diagnostiek van het Down's syndroom (Penrose, 1963; Walker, 1958; 
Beekman c.s., 1965). Wij vonden bij de Down patiënten — met uitzonde-
ring van de proposita van de familie D — grote waarschijnlijkheden op 
grond van de scores volgens Beekman c.s. (1965), dat zij leden aan het 
syndroom van Down. Het belangrijkste onderscheid, dat Soltan en Clear-
water (1965) vonden bij vergelijking van trisomie Down patiënten met 
Down patiënten met een D/21 of een G/21 translocatie betrof de huid-
lijsten van de voetzolen, welke door ons niet zijn onderzocht. Voor zover 
dat aan de hand van een klein aantal Down patiënten mag worden be-
oordeeld, leken ook ons de dermatoglyphen van de handen van onze 
translocatie Down patiënten niet te onderscheiden van die van gewone 
Down patiënten. Het weinig uitgesproken "Down" karakter van de han-
den van de proposita van de familie D zou met de aanwezigheid van de 
D / D translocatie kunnen samenhangen, maar gezien de frequentie van 
Down patiënten, waarvan de dermatoglyphenstudies geen duidelijke con-
clusies toelaten (Beekman c.s., 1965), achten wij een dergelijk verband 
dubieus. 
De bestudering van de dermatoglyphen van patiënten met het syn-
droom van Turner heeft geen volkomen stereotyp beeld aan het licht ge-
bracht; er bestaat echter wel een tendens tot bepaalde configuraties 
(Polani, 1961; Penrose, 1963; Uchida en Soltan, 1963; Holt en Lindsten, 
1964; Forbes, 1964; Alter, 1965). Met uitzondering van het ontbreken 
van een d-triradius leek onze Turner patiente niet ongewoon vergeleken 
met deze literatuurgegevens. 
De ouders van de propositus van de familie A hadden onopvallende 
handlijn- en vingerpatronen. Bij de drie gezinnen uit de familie B, welke 
door ons zijn onderzocht, vonden wij geen systematische verschillen tussen 
de translocatie-heterozygoten en de chromosomaal normalen wat betreft 
de vingerpatronen, de frequentie van lussen in de derde en vierde inter-
digitale ruimten, de maximale atd hoeken, de aantallen t-triradii in de 
handpalmen en de "main line" indices. W a t de maximale atd hoeken 
betreft constrasteren deze gegevens met de bevindingen van Penrose en 
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Delhanty (1961 ), maar zijn ze in overeenstemming met die van Sergovich 
c.s. (1962). Ook wij kunnen geen nadere steun verlenen aan de door 
Penrose en Delhanty (1961) gesuggereerde mogelijkheid, dat de positie 
van de distale axiale triradius beïnvloed wordt door een allei van een gen 
op de D/21 translocatie. De moeder van de propositus van de familie С 
had onopvallende handlijnen en vingerpatronen. De moeder van de propo­
sita van de familie E vertoonde enkele zeldzame trekken, waaraan wij, 
vanwege het feit dat het een alleenstaande observatie betreft, geen be­
tekenis kunnen verlenen. 
Het merkgenenonderzoek 
Vergeleken met een zoogdier als de muis, waar reeds een groot aan­
tal genen over 19 koppelingsgroepen — bij een haploid aantal chromo­
somen van 20 .— is verdeeld (Green, 1963), staat het linkageonderzoek 
bij de mens nog in de kinderschoenen. Er zijn aangaande de mens drie 
voorbeelden te noemen van overtuigend aangetoonde koppeling tussen 
autosomale genen. Dit betreft de koppeling tussen Lutheran en secretor. 
Rhesus en één vorm van elliptocytose, en ABO en nagel-patella syndroom 
(Siniscalco, 1965). Er zijn vele voorbeelden van zekere of vrijwel zekere 
X chromosomale koppeling bij de mens (McKusick, 1962). 
Ford en Hamerton (1956) vonden bij 23 cellen in laat diploteen tot 
midden diakinesis — afkomstig van drie mannen van verschillende leef-
tijden — een gemiddeld aantal chiasmata van 55,9 per cel. In dit cijfer 
was de end-to-end associatie van het X en Y chromosoom als chiasma 
meeberekend. Wanneer de end-to-end associatie tussen het X en het Y 
chromosoom niet meegeteld wordt, bedraagt het gemiddeld aantal chias-
mata per autosomenset per cel: 54,9. De gemiddelde lengte van de auto-
somen van de mens bedraagt op grond van dit cijfer 2750 Morgan een-
heden; terzijde zij vermeld, dat een chiasma overeenkomt met 50 Morgan 
eenheden en een Morgan eenheid met een crossing-over percentage van 1 
(Rieger en Michaelis, 1958). Het aantal chiasmata van Ford en Hamer-
ton (1956) zou echter een minimumschatting zijn tengevolge van het niet 
kunnen incalculeren van reeds geterminaliseerde chiasmata, terwijl er 
bovendien aanwijzingen zijn, dat er bij de man een lagere crossing-over 
frequentie is dan bij de vrouw (Cook, 1965; Renwick en Schulze, 1965). 
De bovengenoemde schatting voor de genetische lengte van de autosomen 
van de mens — 2750 Morgan eenheden — zou derhalve te laag kunnen 
zijn. 
Men kan uit de totale lengte van de autosomen van de mens en uit 
de relatieve lengten van de menselijke mitotische metaphasechromosomen 
(Penrose, 1964) een schatting geven voor de genetische lengten dezer 
chromosomen. Bij een totale genetische lengte van 2750 Morgan een-
heden bedraagt de genetische lengte van een D chromosoom (relatieve 
lengte 3,5% van de haploide autosomenset) ongeveer 100 Morgan een-
heden en van chromosoom 21 (relatieve lengte 1,83% van de haploide 
autosomenset) ongeveer 50 Morgan eenheden. De genetische lengten van 
een D chromosoom en van chromosoom 21 zouden echter groter kunnen 
zijn, dan uit de gegevens van Ford en Hamerton (1956) kan worden 
afgeleid. 
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De translocatie-heterozygoten uit onze families zijn voor een aantal 
loei hemizygoot, doordat het reciproke translocatie element verloren is ge-
gaan. Afhankelijk van de breukplaatsen in de betrokken chromosomen zou 
het hier gaan om het verlies van de korte arm van één chromosoom en 
een groter of kleiner deel van de korte arm van het andere chromosoom. 
De korte arm van chromosoom 21 kan — afgaande op een totale gene-
tische lengte van 2750 Morgan eenheden en een relatieve lengte van 
0,47% (Penrose, 1964) — berekend worden op 12,9 Morgan eenheden. 
De korte armen van de D chromosomen zijn iets groter — relatieve lengten 
in de orde van 0,50% tot 0,55% (Penrose, 1964) van de haploide auto-
somenset — en blijken op grond van een analoge berekening in de orde 
van 15 Morgan eenheden te zijn. De translocatie-heterozygoten zijn dus 
hemizygoot voor 15 à 20 Morgan eenheden of meer. Het aantal ont-
brekende genen zou bij een hemizygotie voor 20 Morgan eenheden 72 
.— uitgaande van de klassieke schatting van 10.000 genen bij de mens 
(Stem, 1960) —, 487 — uitgaande van de ondergrens voor het aantal 
genen van de mens volgens Vogel ( 1964 ) — of 48720 — uitgaande van 
de uiterste bovengrens voor het aantal genen bij de mens volgens Vogel 
(1964) —bedragen. 
Bij gebruik van 12 onderling niet gekoppelde merkgenen en bij vol-
doende gegevens om aan weerszijden van de breukplaatsen van de trans-
locatie-chromosomen koppeling tot en met een recombinatiefractie van 0,2 
te kunnen ontdekken, wordt maximaal 17,3 % van de totale autosomale 
lengte van de mens bestreken. 
De localisatie van merkgenen op een D chromosoom 
Het is in het algemeen niet zinvol lod scores ten aanzien van koppe-
ling met een D chromosoom uit diverse families samen te voegen zonder 
georiënteerd te zijn over de gelijkheid van de in de translocaties betrokken 
chromosomen. De D chromosomen in onze families en in de families uit 
de literatuur, waarbij merkgenengegevens zijn vermeld — D/21 (Penrose 
en Delhanty, 1961; Atkins os., 1962; Shaw, 1962; Mclntyre c.s., 1962; 
Bijlsma, 1965). D / D (Walker en Harris, 1962; Hamerton c.s., 1963; 
Zergollem c.s., 1964), D/22 (Moorhead c.s., 1961) en D chromosomen 
met vergrote satellieten (Cooper en Hirschhorn, 1962; de Grouchy c.s., 
1964 ) — zijn niet nader geïdentificeerd. 
Wij beperken ons in deze bespreking tot de loei ten aanzien waarvan 
door onderzoek van een patient met een deletie (Hp) of door onderzoek 
van families (Hp en Gm) mogelijke aanwijzingen voor localisatie op een 
der D chromosomen waren gevonden. 
Bij een kind met niet nader aangeduide congenitale afwijkingen bleek 
een der D chromosomen door een ringchromosoom vervangen te zijn 
(Gerald c.s., 1964). Bij nader onderzoek van deze patient en de ouders 
werd een mogelijke onregelmatigheid in de overerving van de haptoglobine 
geconstateerd; de vader en de moeder zouden Hp 2-2 respectievelijk Hp 
2-1 zijn, maar bij het kind bleek slechts het van de moeder afkomstige 
allei aantoonbaar. Illegitimiteit was onwaarschijnlijk, terwijl de kans op de 
aanwezigheid van een H p 0 allei kleiner dan 1 % werd geacht. Gerald c.s. 
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(1964) opperde de mogelijkheid, dat de Hp locus gelegen was op de 
lange arm van het gemuteerde D chromosoom. 
De lod scores voor koppeling aangaande de Hp locus en de breuk-
plaatsen in de D / D translocaties (Hamerton c.s., 1963; familie D) geven 
vrij hoge, maar geen significante cijfers (tabel 32). Tevens zij vermeld, 
dat de Hp gegevens van Hamerton c.s. (1963) niet zonder tenminste 
één recombinatie te verklaren zijn, hetgeen niet in de lod scores tot uiting 
komt. Er is zeker geen absolute koppeling van Hp met de translocatie 
D / D van Hamerton c.s. (1963). 
TABEL 32 
DE LOD SCORES VOOR DIVERSE RECOMBINATIEFRACTIES # 
AANGAANDE KOPPELING TUSSEN DE Hp LOCUS EN DE BREUKPLAATSEN 








































































De lod scores voor koppeling van de Hp locus en de breukplaatsen 
van de D/21 translocaties (Mclntyre c.s., 1962; Bijlsma, 1965; familie C) 
sluiten absolute koppeling uit en zij lijken niet suggestief voor linkage. 
Wanneer de lod scores voor deze twee translocatietypen opgeteld 
•worden, blijken ze een maximum in de buurt van de recombinatiewaarden 
0,1 en 0,2 te vertonen. Dit resultaat ligt in dezelfde orde als het in een 
voorlopige mededeling neergelegde crossing-over percentage van 14 ± 7,6, 
dat aan vrijwel hetzelfde familiemateriaal was ontleend (Hustinx c.s., 
1965). Aangezien het niet zeker is, dat in alle translocaties, waarvan de 
gegevens hier zijn samengevoegd, eenzelfde D chromosoom betrokken is 
en er bovendien geen informatie is aangaande de breukplaatsen in de af­
zonderlijke translocaties, moeten de gesummeerde scores als oriënterende 
gegevens worden beschouwd. Noch afzonderlijk, noch gecombineerd zijn 
de scores significant. De lod scores, welke aan de families met een D / D 
translocatie zijn ontleend, geven echter wel een lichte aanwijzing voor het 
bestaan van koppeling. In combinatie met de bevindingen van Gerald c.s. 
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(1964) zou dit kunnen betekenen, dat de Hp locus mogelijk op de korte 
arm van een der D chromosomen gelegen is. 
Corcoran c.s. (1964) en Zergollern c.s. (1964) wezen op een geringe 
aanwijzing voor koppeling van Gm met een der D chromosomen in hun 
D/D translocatie (tabel 33). Bij onze familie D werden destijds geen Gm 
typeringen uitgevoerd. Onze scores ten aanzien van localisatie van de Gm 
locus op het D chromosoom in de D/21 translocaties sluiten absolute kop­
peling uit en zij zijn niet suggestief voor linkage. 
TABEL 33 
DE LOD SCORES VOOR DIVERSE RECOMBINATIEFRACTIES » 
AANGAANDE KOPPELING TUSSEN DE Gm LOCUS EN DE BREUK-
PLAATSEN IN EEN D/D TRANSLOCATIE EN TWEE D/21 TRANSLOCATIES 
(DE LAATSTEN MET DE DOWN PATIENTEN) 
Bronnen 
D/D translocatie 
(Zergollern c.s., 1964) 
D/21 translocaties 
(families В en C) 
0.0 















De localisatie van merkgenen op chromosoom 21 
Aangezien de lod scores ten aanzien van localisatie van merkgenen 
op chromosoom 21 slechts op één chromosoom betrekking hebben, is het 
optellen van de lod scores van diverse families te overwegen. Wij kunnen 
echter geen exacte informatie geven omtrent de breukplaatsen in de chro-
mosomen, welke in de translocaties van onze families В en С betrokken 
zijn, terwijl het genealogisch onderzoek geen argumenten heeft opgeleverd, 
waaruit zou kunnen worden afgeleid, dat in beide families eenzelfde trans­
locatie in het spel is. Men zal er rekening mee moeten houden, dat de af­
standen van een bepaald, op het deel van chromosoom 21 in de trans­
locatie gelegen, merkgen tot de breukplaatsen in de translocaties van deze 
families ongelijk zouden kunnen zijn. Dezelfde onzekerheid bestaat er ten 
aanzien van de D/21 en 21/22 translocaties in de literatuur. Men zal er 
zich derhalve van bewust dienen te blijven, dat de gesummeerde scores 
mogelijk uit heterogeen materiaal afkomstig zijn. 
In tabel 34 zijn de gesummeerde scores van onze families en van 
families uit de literatuur (Shaw, 1962; Mclntyre c.s., 1962) gegeven. 
Enkele gezinnen, waarvan merkgeneninformatie bekend is (Penrose en 
Delhanty, 1961; Atkins c.s., 1962; Bijlsma, 1965), zijn niet voor lod 
scores ten aanzien van chromosoom 21 te benutten, omdat er na uitsluiting 
van de Down patiënten geen of slechts één kind overblijft. 
De lod scores met betrekking tot de ABO locus sluiten absolute 
koppeling uit, maar geven geen significante waarden voor de overige 
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recombinatiefracties. De verkregen scores zijn voor de meeste recombina-
tie-fracties positief en hebben een maximum bij recombinatiefractie 0,2. 
De lod scores ten aanzien van de M N S en Rhesus loci pleiten sterk tegen 
nauwe koppeling; voor de MNS locus zijn er tot en met een recombinatie­
fractie 0,2 en voor de Rhesus locus tot en met een recombinatiefractie 0,1 
significante cijfers verkregen. De scores ten aanzien van Gm en Ge 
sluiten slechts nauwe koppeling uit (tot en met een recombinatiefractie 
0,05). Voor de overige in tabel 34 vermelde loei is slechts absolute kop­
peling uitgesloten; voor de informatie op dit punt aangaande de Kidd locus 
zijn verwezen naar V - С - 5. 
TABEL 34 
DE LOD SCORES VOOR DIVERSE RECOMBINATIEFRACTIES & 
AANGAANDE KOPPELING TUSSEN EEN AANTAL MERKGENENLOCI EN 
DE BREUKPLAATSEN VAN D/21 EN 21/22 TRANSLOCATIES 
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Bronnen: 1 Familie В 
2 Familie С 
3 Familie Η 





Een gezin van Mclntyre es. (1962) 
Er waren in de literatuur met betrekking tot de door ons gekozen 
merkgenen slechts positieve suggesties ten aanzien van localisatie van één 
locus op chromosoom 21, namelijk de ABO locus. Penrose (1957) kwam 
tot de conclusie, dat Down patiënten wat betreft hun ABO bloedgroepen 
meer gelijkenis vertoonden met hun moeders dan met hun vaders. Shaw en 
Gershowitz (1962) bestudeerden de bloedgroepen van een groep Down 
patiënten en een controlegroep. Zij vonden aanwijzingen — een tekort 
aan bloedgroep O, een teveel aan bloedgroep A, een teveel aan bloedgroep 
B, maar geen teveel aan bloedgroep AB onder de Down patiënten —, 
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welke zouden kunnen wijzen op localisatie van de ABO locus op chro-
mosoom 21. Goodman (1965) bewerkte de nog aangevulde gegevens van 
Shaw en Gershowitz (1963) en kwam tot de conclusie, dat zo de groep 
Down patiënten van deze auteurs vergelijkbaar was met de gekozen con-
trolegroep, de cijfers suggestief waren voor localisatie van de ABO locus 
op chromosoom 21 en wel op enige afstand •— maar niet meer dan 35 
Morgan eenheden — van het centromeer. Chown en Lewis (1963) en 
Kaplan c.s. (1964) vonden bij de bestudering van de ABO bloedgroepen-
frequenties van Down patiënten geen aanknopingspunten voor de ge-
dachte, dat de ABO locus op chromosoom 21 gelegen zou zijn. 
Shaw (1962) bestudeerde eveneens de overerving van ABO bloed-
groepen in stambomen met een translocatie D/21 en 21/22. Zij con-
cludeerde tot een 5 : 14 verhouding voor recombinanten versus non-
recombinanten, welke verhouding niet significant van een 1 :1 verwachting 
verschilt. 
De door ons verkregen lod scores laten geen duidelijke stellingname 
met betrekking tot de localisatie van de ABO locus toe. 
Met betrekking tot de andere door ons gekozen merkgenen waren 
er in de literatuur buiten de reeds in het literatuuroverzicht gegeven in-
formaties nog aanwijzingen, dat de loei voor MNS, P, Keil, Duffy, Kidd 
en ABO secretor niet vlak bij het centromeer van chromosoom 21 gelegen 
zijn (Shaw en Gershowitz, 1962). 
VII. S A M E N V A T T I N G 
Deze studies hadden betrekking op vijf, met de letters A t/m E aan-
geduide, families. De propositi van de families A t/m D maakten deel uit 
van 99 index patiënten met het syndroom van Down en meer in het bij-
zonder van de 44 uit de groepen van jonge moeders (beneden de leeftijd 
van 30 jaar bij de geboorte van de patient ). De proposita van de familie 
E was een van de 9 door ons onderzochte Turner patiënten. 
De chromosomenafwijkingen zijn als volgt te resumeren. De propo-
situs van de familie A had een sporadische chromosomenafwijking van het 
type G/21; het abnormale chromosoom was sub-mesocentrisch en het ver-
toonde vaak een secundaire constrictie vlak bij het centromeer. De propo-
siti van de families В en С hadden een translocatie D/21. De translocatie 
was bij de familie В waarschijnlijk reeds 4 en bij de familie С waarschijn­
lijk reeds 6 achtereenvolgende generaties aanwezig. In een deel der cellen 
van één translocatie-heterozygoot van de familie В werd aan een der D 
chromosomen een grote satelliet gevonden en in twee takken van de 
familie В was het Y chromosoom groot. De proposita van de familie D 
had een trisomie 21 plus een heterozygotie voor een translocatie D/D; 
deze translocatie bleek drie achtereenvolgende generaties voor te komen. 
De proposita van de familie E en haar moeder waren heterozygoot voor 
een translocatie D/D. De patiente had bovendien een X O geslachtschro-
mosomenpatroon, waardoor haar modale aantal chromosomen 44, het 
laagste tot dusver bij de mens bekende, was. Het is niet duidelijk ge­
worden of het bij de proposita aanwezige X chromosoom van vaderlijke, 
dan wel van moederlijke herkomst was. 
Bestudering van de gegevens van onze stambomen en van stambomen 
uit de literatuur gaf de \Olgende informaties. De verhoudingen tussen het 
aantal personen met normale chromosomen en het aantal met 45 chromo­
somen in de descendenties van heterozygoten voor een D/21 translocatie 
en in de descendenties van heterozygoten voor een D/D translocatie 
weken niet significant af van de verwachting 1 : 1 . Het percentage 
kinderen met het syndroom van Down bedroeg 18,3 in gezinnen van 
moeders met een D/21 translocatie-heterozygotie en 1,2 in gezinnen van 
vaders met een D/21 translocatie-heterozygotie. Het percentage kinderen 
met het Dl trisomie syndroom bedroeg in gezinnen met een D/D trans-
locatie-heterozygote ouder minstens 1,33 en de frequentie van kinderen 
met congenitale afwijkingen tengevolge van een chromosomenaberratie, 
welke niet direct in verband staat met de in de D / D translocaties betrok­
ken chromosomen, bedroeg minstens 0 : 75 (van 5 kinderen uit de families 
met een D/D translocatie waren er echter weinig gegevens bekend). De 
abortusfrequentie bij vrouwen met een D/21 translocatie was hoog, het­
geen voornamelijk was toe te schrijven aan twee families uit de literatuur. 
De abortusfrequenties in de gezinnen van mannen en vrouwen met een 
heterozygotie voor een D/D translocatie bedroegen 35,3 % respectievelijk 
16,6 % ; eerstgenoemde waarde was hoog tengevolge van een groot aantal 
abortus in één familie uit de literatuur. 
Er was geen grotere frequentie van cellen met van de modus afwijken-
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de aantallen chromosomen in de kweken van translocatie-heterozygoten 
dan in die van chromosomaal normale personen uit de families A t/m E. 
Er was overigens evenmin een duidelijke correlatie tussen de leeftijd van 
de proefpersonen en de frequentie van cellen met van het modale aantal 
afwijkende aantallen chromosomen. 
Er zijn geen systematische klinische afwijkingen bij de translocatie-
heterozygoten met 45 chromosomen uit onze families bekend geworden. 
De Down patiënten met een translocatie en de Turner patiente vertoon-
den geen voor het Down's syndroom respectievelijk het Turner's syndroom 
ongebruikelijke klinische symptomen. 
Met uitzondering van de proposita van de familie D hadden de 
Down patiënten van onze families voor het syndroom van Down karakter 
ristieke handlijnen en vingerpatronen. Afgezien van het ontbreken van 
een d-triradius leken de dermatoglyphen van de proposita van de familie 
E niet exceptioneel voor een Turner patiente. Er zijn geen systematische 
verschillen gevonden tussen de dermatoglyphen van translocatie-hetero-
zygoten met 45 chromosomen en chromosomaal normale personen uit drie 
gezinnen van de familie B. 
Het onderzoek met merkgenen (bloedgroepen en serum factoren) 
heeft geen aanwijzingen voor localisatie van een der gekozen merkgenen 
op bij de hemizygoten afwezige chromosomendelen gegeven. Analyse van 
de gegevens volgens de lod score methode gaf echter in de familie D een 
zwakke aanwijzing voor localisatie van Hp op een der D chromosomen; 
mede in verband met de literatuur werd hierin een mogelijke aanwijzing 
voor localisatie van Hp op de korte arm van een der D chromosomen ge-
zien. Onze gegevens waren niet suggestief voor koppeling van Gm met 
onze D/21 translocaties. De lod scores met betrekking tot de localisatie 
van de ABO locus op chromosoom 21 in onze én in families uit de litera-
tuur sluiteu absolute koppeling uit, maar zij vertonen een maximum bij de 
recombinatiefractie 0,2. De lod scores ontleend aan onze én literatuur-
families pleiten tegen localisatie van MNS, Rhesus, Ge en Gm in de 
buurt van de breukplaatsen van chromosoom 21. 
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VIII. S U M M A R Y 
The present study was based on five families, designated A-Ε. The 
propositi in families Α-D represented 4 of 44 Down index patients with 
mothers under 30 years of age (in total 99 Down index patients were 
studied). The proposita in family E was one of 9 Turner patients in­
vestigated. 
Chromosomal aberrations included the following. The propositus of 
family A had a sporadic chromosome interchange of the type G/21; the 
abnormal chromosome was submesocentric and often exhibited a secon­
dary constriction near the centromere. The propositi of the families В 
and С had a D/21 translocation: the translocation probably extended 
through 4 and 6 successive generations in families В and С respectively. 
In a few cells of one of the translocation heterozygotes in family В a 
prominent satellite was observed on one of the D chromosomes and, in 
two branches of the same pedigree, the Y chromosome was large. The 
proposita of family D was trisomie for chromosome 21 and heterozygous 
for a D/D translocation. The latter occurred in three successive gene­
rations. The proposita of family E and her mother were both heterozygous 
for a D/D translocation and, in addition, the patient's sex chromosome 
constitution was XO. The latter's modal chromosome number was there­
fore 44 — the lowest thus far reported for man (it was not clear which 
of the two parents contributed the X chromosome). 
Analysis of the present and of earlier pedigree data revealed the 
following interrelationships. In marriages with D/21 and D/D trans­
location heterozygous parents, ratios between numbers of offspring with 
46 and 45 chromosomes did not deviate significantly from the expected 
1 : 1. In marriages with mothers heterozygous for D/21 translocations, 
the percentage of children with Down's syndrome was 18.3 and in mar­
riages with a D/21 heterozygous father, 1.2. The percentage of the Di 
trisomy syndrome in the offspring from a D/D translocation heterozygous 
parent was at least 1.33, while the frequency of children with congenital 
aberrations not directly attributable to D/D translocations was at least 
0 : 75 (5 children in these families were not available for examination). 
The abortion frequency in the families with D/21 heterozygous mothers 
was high — a result, however, attributable to exceptional values in two 
families from earlier literature. On the other hand, abortion frequencies in 
marriages with D/D heterozygous fathers and in those with D/D hete­
rozygous mothers were 35.3% and 16.6% respectively — with the 35.3 % 
average being traceable to an exceptionally high percentage in only one 
pedigree. 
The incidences of non-modal chromosome numbers in cells cultured 
from translocation heterozygotes of families A-Ε did not differ from those 
from normal persons of the same families. Likewise there was no clear 
correlation between the age of the persons examined and the frequency 
of cells with non-modal chromosome numbers. 
There were no consistent clinical symptoms in the translocation 
heterozygotes in the families studied here. Similarly, the clinical charac-
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teristics of the Down patients and as well of the Turner patient, were not 
unusual for their respective syndromes. 
With the exception of the proposita of the family D, the dermato-
glyphics of the hands in the Down patients were typical of that syndrome; 
and apart from a missing d-triradius, the dermatoglyphics of the proposita 
of family E did not seem unusual for a Turner patient. There were no 
consistent dermatoglyphic differences found between translocation hete-
rozygotes and normal persons belonging to three sibships in family B. 
The investigations on marker-genes (blood groups and serum fac-
tors) has not given positive evidence for localization on missing chromoso-
mal segments in pertinent translocation karyotypes. However, analysis 
of the data according to the lod score method gave a slight positive in-
dication for localization of the Hp gene on one of the D chromosomes —-
possibly the short arm in view of an earlier report. The author has been 
unable to discover a positive correlation between Gm and the D/21 trans-
locations and furthermore, lod scores based on all available data, including 
those presented here, preclude absolute coupling of ABO with chromo-
some 21, even though the scores assumed a maximal value at a recom-
bination fraction 0.2. Finally, lod score analyses on present and previous 
findings lumped together, do not favour localization of MNS, Rhesus, Gc 
and Gm near the breakage points of chromosome 21. 
De tekeningen van de stambomen werden verzorgd door de afdeling Illustratie van de 
Faculteit der Wiskunde en Natuurwetenschappen (Hoofd: ]. Gerritsen) en afbeelding 10 
door Mej. I. Fliers. 
Gaarne betuigen wij onze dank aan Mevr. M. van der Beek van der Horst voor het 
typen van de literatuurlijst en aan Dr. L. T. Douglas voor het vertalen van de samen-
vatting. 
Dit proefschrift werd bewerkt in het Genetisch Laboratorium van de Katholieke 
Universiteit te Nijmegen (Hoofd: Prof. Dr. S. J. Geerts). 
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BIJLAGE 1 
BLOEDGROEPEN EN SERUMFACTOREN VAN DE PROPOSITUS VAN DE FAMILIE A EN ZIJN OUDERS 
Propositus O MMS— ?,+ CcDEe K— Fy(a—) Jk(a+) Lu(a—) Hp 2—2 Ge 1—1 Gm(a+b+x—) bv(l—) 
Vader В MNS— ?,+ CcDee K— Fy(a+) Jk(a+) Lu(a—) Hp 2—1 Ge 2—1 Gm(a+b+x—) Inv(l—) 
Moeder A, MNS— ?,+ CcDEe K+ Fy(a+) Jk(a+) Lu(a—) Hp 2—2 Ge 1—1 Gm(a—b+x—) Inv(l—) 
BIJLAGE 2 
BLOEDGROEPEN EN SERUMFACTOREN VAN PERSONEN UIT DE FAMILIE В 
Generatie 
en Bloedgroepen en serumfactoren 
nummer 

























































































































































BIJLAGE 2 (vervolg) 
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V— 8 A, MNS+ ?!+ ccddee K— Fy(a—) Ik(a+) Lu(a—) Hp 2—1 Ge 1—1 Gm(a+b+x—) Inv(l—) 
BIJLAGE 3 
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BLOEDGROEPEN EN SERUMFACTOREN VAN PERSONEN 
UIT DE FAMILIE D 
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BLOEDGROEPEN EN SERUMFACTOREN VAN DE PROPOSITA VAN DE FAMILIE E EN VAN HAAR OUDERS 
Proposita Ai MNS+ Pi+ ccDEe K— Fy(a+) Ik(a+) Lu(a—) Hp 2—2 Ge 1—1 Xg(a+) Wr(a—)Gm(a+x—f+b'+b»+s— ) Inv(l—a—) 
Vader Aj MNS— P^ ccddee K— Fy(a+) Jk(a+) Lu(a—) Hp 2—2 Ge 1—1 Xg(a+) 
Moeder Aa NNS+ Pi+ CcDEE K— Fy(a—) Ik(a—) Lu(a—) Hp 2—1 Ge 2—1 Xg(a+) 
BIJLAGE 6 
BESCHRIJVING VAN DE STAMBOOM В 
N = Chromosomaal normaal 
Τ—Η
 = =
 Translocatie-heterozygotie met 45 chromosomen 
Met betrekking tot het voorkomen van abortus is zowel de positieve als de negatieve 
en met betrekking tot het voorkomen van levenloos geboren kinderen alleen de positieve 
Informatie gegeven. De navraag naar het voorkomen van levenloos geboren kinderen 




Geb. datum Bijzonderheden 
I— 1 22—10—1852 
2 2 3 — 7—1848 
II— 1 1—11—1877 
4 5— 4—1880 
5 5 — 4—1880 
6 2 5 — 2—1882 
8 2 5 — 1—1884 
10 4 — 5—1885 
11 18— 4—1886 
12 12— 2—1888 
13 1— 7—1889 
Geboren te Cuijk-St. Agatha. Overleden op 70 jarige leeftijd. 
Was jongste van twee kinderen. Zijn op 21 jarige leeftijd 
overleden zuster had een И J a a r oud geworden dochter en 
een levenloos geboren kind gehad. 
Geboren te Uden. Minstens 74 jaar oud geworden. Was 
jongste van twee kinderen. Omtrent haar zuster konden wij 
geen nadere gegevens achterhalen. 
Vermoedelijk heterozygoot voor de D/21 translocatie ge­
weest. Overleden op 54 jarige leeftijd. 
Vermoedelijk heterozygoot voor de D/21 translocatie ge­
weest. Overleden op 80 jarige leeftijd. 
Tweeling met II—4. Een maand oud geworden. 
Τ—Η. Grootvader van propositus. Zijn reeds overleden 
echtgenote had geen abortus gehad. 
Overleden op 67 jarige leeftijd. 
Bijna een maand oud geworden. 
Overleden op 53 jarige leeftijd. 
Overleden op 3 jarige leeftijd. Kinkhoest? 
































N. Een abortus. 





Op 26 jarige leeftijd aan tuberculose overleden. Geen Down 
patiente. 
Τ—Η. Gehuwd geweest; geen kinderen. 
T—H. 
Eenmaal abortus gehad. 
T—H. 
Vier abortus gehad. 
N. 
Τ—Η. Zijn echtgenote heeft geen abortus gehad. 
Τ—Η. Gehuwd, geen kinderen. Zijn echtgenote heeft geen 
abortus gehad. 
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8 - 2—1914 
11— 3—1915 
24— 7—1916 




























N. Gehuwd geweest. 
Τ—Η. Vader van de propositus. 
N. Moeder van de propositus. Geen abortus. 
Plotseling overleden op 22 jarige leeftijd. Geen Down 
patient. 
Medewerking geweigerd. 
N. Heeft levenloos geboren Jongen gehad op 14—3—1948. 
N. 
Geëmigreerd naar Australië. Er zouden geen Down patiënten 
onder hun kinderen voorkomen. 
N. 
N. Eerste kind levenloos geboren. 
N. Grootmoeder van Down patient V—8. 






















N. Vader van Down patient V—8. 
N. Moeder van Down patient V—8. Geen abortus. 
N. 
Down patient met 47 chromosomen. 
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BIJLAGE 7 
BESCHRIJVING VAN STAMBOOM С 
N = Chromosomaal normaal 
Τ—Η = Translocatie-heterozygotte met 45 chromosomen 
Met betrekking tot het voorkomen van abortus Is zowel de positieve als de negatieve 
en met betrekking tot het voorkomen van levenloos geboren kinderen alleen de positieve 
informatie gegeven. De navraag naar het voorkomen van levenloos geboren Kinderen 
betrof alle In afbeelding 4 aangegeven gezinnen van vermoedelijke en gevonden trans-
locatie-heterozygote ouders. 
Generatie 
en Geb. datum 
nummer 
Bijzonderheden 
I— 1 2— 3—1823 
2 23—12—1822 
Geboren te Schijndel. Overleden op 64 jarige leeftijd. Hij 
kwam uit een gezin van zes kinderen. Een van zijn broers 
was beneden de leeftijd van een jaar overleden. In het 
ouderlijk gezin was er bovendien een kind levenloos geboren. 
Geboren te Schijndel. Overleden op 49 jarige leeftijd. Zij 
kwam uit een gezin van drie meisjes. De Downpattent Ρ. K. 
was een achterkleinkind van haar jongste zuster. In de 
descendentles van de belde zusters van I—2 hebben wij 
geen andere Downpatlenten kunnen opsporen. 
Π— 1 8—12—1847 
5 30— 3—1850 
6 9— 6—1854 
7 13— 7—1857 
9 И— 7—1861 
Vermoedelijk heterozygoot voor de translocatie D/21 ge­
weest. Overleden op 82 jarige leeftijd. 
Overleden op 61 jarige leeftijd. Geen Downpatlenten In 
descendentle bekend geworden. 
Ongehuwd overleden op 48 jarige leeftijd. Zou geestelijk 
normaal zijn geweest. 
Vermoedelijk heterozygoot voor de translocatie D/21 ge­
weest. Overleden op 69 Jarige leeftijd. Vijf van haar 
kinderen waren jong overleden; bovendien één kind leven-
loos geboren. Deze vrouw zou minstens één jongen met het-
zelfde ziektebeeld als patient Г —62 — Down's syndroom 
— hebben gehad. 
Overleden op 73 Jarige leeftijd. Religieuze. 
ΠΙ— 1 9—12—1872 








Overleden op 74 Jarige leeftijd. In de descendentle zijn geen 
Down patiënten bekend geworden. 
Vermoedelijk heterozygoot voor de D/21 translocatie ge-
weest. Overleden op 67 jarige leeftijd. Van haar dertien 
kinderen waren er zes jong overleden. Van één van deze 
zes was de diagnose Down's syndroom achteraf waar-
schijnlijk. Aangaande de overige vijf Is er geen betrouwbare 
Informatie. 
Geëmigreerd. 
Overleden op 75 Jarige leeftijd. 
Overleden op 70 jarige leeftijd. 
Overleden op 77 jarige leeftijd. 
Overleden op 81 Jarige leeftijd. 
Overleden beneden het jaar. 
Ongehuwd. In leven. 
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BIJLAGE 7 (vervolg) 
Generatie 



















Ongehuwd. In leven. 
N. 
Overleden op 82 jarige leeftijd. 
Overleden op 73 Jarige leeftijd. 
Overleden op 22 jarige leeftijd. 
N. 
Overleden op 21 jarige leeftijd. 
Overleden op 76 jarige leeftijd. Van haar elf kinderen zijn 
er drie op jeugdige leeftijd overleden. In de descendentle 
zijn geen Down patiënten bekend geworden. 
Overleden op 59 jarige leeftijd. Van haar tien kinderen is 
er een jong overleden. In de descendentie zijn geen Down' 
patiënten bekend geworden. 
Overleden op 3 jarige leeftijd. 
Overleden op 75 jarige leeftijd. In de descendentie zijn geen 
Downpatienten bekend geworden. 
7 Maanden oud geworden. 
Op de derde levensdag overleden. 
Op 2 jarige leeftijd overleden. 
Overleden op 65 jarige leeftijd. Een kind levenloos geboren 
op twaalf graviditeiten. Er zijn geen Downpatienten in de 
descendentie bekend geworden. 
N. Gehuwd; geen kinderen. Geen abortus. 
Τ—Η. Tweemaal abortus. 
18 20— 5—1882 
19 14— 1—1880 













































8 Maanden oud geworden. 
Levenloos geboren. 
T—H. 
N. Een levenloos geboren kind in de anamnese. 
10 Maanden oud geworden. 
T—H. 
Overleden op 43 jarige leeftijd. Overleden aan maagcarci-
noom. Eenmaal abortus en een levenloos geboren kind. 
Τ—Η. Wegens geringe coöperatie in dit gezin zijn de 
kinderen van Г —16 niet onderzocht. 
Medewerking geweigerd. Gehuwd; geen kinderen. 
Medewerking geweigerd. 
Overleden op leeftijd van 6 maanden. 
Medewerking geweigerd. 
Tien maanden oud geworden. 
Een maand oud geworden. 
Overleden op 4 jarige leeftijd. Vermoedelijk Downpatlente 
geweest. 
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4 _ 2—1949 
17_ 2-1951 
Bijzonderheden 
N. Zijn echtgenote heeft geen abortus gehad. 
Vijf maanden oud geworden. 
Downpatient met translocatie D/21 en 46 chromosomen. 
Abortus. 
Τ—Η. Gehuwd; geen kinderen. Zijn echtgenote heeft geen 
abortus gehad. 
T—H. 
Op 2 jarige leeftijd overleden. Vermoedelijk Downpatlent 
geweest. 
Τ—Η. Eenmaal abortus. Haar drie kinderen zijn om tak­
tische redenen niet onderzocht. 
N. Geen abortus. 




N. Recent gehuwd. 
Abortus. 
Moeder van Downpatient VI—4. 
N. Vader van de propositus. 
Τ—Η. 
Τ—Η. Recent gehuwd. 
Τ—Η. Moeder van de propositus; geen abortus. 
N. Geen abortus. 
Τ—Η. Geen abortus. 
N. 
T—H. 
Levenloosgeboren meisje van acht maanden; nadere infor­
matie niet te achterhalen. 
Abortus. 
Levenloos geboren kind; geen nadere gegevens te achter­
halen. 
T—H. 







VI— 4 23— 3—1961 Downpatiente met 47 chromosomen. 
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BIJLAGE 7 (vervolg) 
Generatie 
en Geb. datum Bijzonderheden 
nummer 
13 6— 6—1959 Propositus; Downpatient met translocatie D/21 en 46 chro-
mosomen. 
14 5— 2—1961 T—H. 
15 9— 7—1963 Downpatlente met translocatie D/21 en 46 chromosomen. 
19 21— 1—1963 Downpatlente met translocatie D/21 en 46 chromosomen. 
(Dr. R. D. Gloor). 
20 11—11—1964 T—H. (Dr. R. D. Gloor). 
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BIJLAGE 8 
BESCHRIJVING VAN STAMBOOM D 
N — Chromosomaal normaal 
Τ—Η = Translocatie-heterozygotie met 45 chromosomen 
Met betrekking tot abortus is zowel de positieve als de negatieve en met betrekking tot 
het voorkomen van levenloos geboren kinderen alleen de positieve informatie gegeven. 
De navraag naar het voorkomen van levenloos geboren kinderen betrof alle in af' 




Geb. datum Bijzonderheden 
Overleden op 29 jarige leeftijd. 
Overleden op 81 jarige leeftijd. Geboren te Menaldum. Is 
driemaal gehuwd geweest. 
Overleden op 27 jarige leeftijd. Geboren te Assen. 
Overleden op 72 jarige leeftijd. 
Overleden op 1 jarige leeftijd. 
N. Gehuwd geweest. Geen kinderen. 
Overleden op 73 jarige leeftijd. 
Τ—Η. Geen abortus. 
N. Famllletak niet uitgewerkt. 
Overleden op 3 jarige leeftijd. 
Overleden op 52 jarige leeftijd. 
Overleden op 17 jarige leeftijd. 
Overleden op 2 jarige leeftijd. 




















































13 24— 5—1896 
N. Geen kinderen. Zijn echtgenote heeft driemaal abortus 
gehad. 
Overleden op 56 jarige leeftijd. 
N. Descendentle niet uitgewerkt. 
N. Descendentie niet uitgewerkt. 
Medewerking geweigerd. Descendentie niet uitgewerkt. 
N. Tweeling met III—5. Descendentie niet uitgewerkt. 
Tweeling met III——8. Levenloos geboren. 
N. Descendentie niet uitgewerkt. 
N. Descendentie niet uitgewerkt. 
Ongehuwd overleden op 52 jarige leeftijd. 
N. Gehuwd; geen kinderen. Peritonitis In de anamnese. 
Vermoedelijk heterozygoot voor de D/D translocatie ge­
weest. Moeder van de proposita. Eenmaal abortus. Over­
leden op 60 Jarige leeftijd tengevolge van longembolle na 
een operatie wegens hiatus hernia en cholelithiasis. 
N. Vader van de proposita. 
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T—H. Geen abortus. 
N. Descendentie niet uitgewerkt. 
Overleden op 42 jarige leeftijd. 
N. Descendentie niet uitgewerkt. 
N. Descendentie niet uitgewerkt. 
N. Descendentie niet uitgewerkt. 
N. Descendentie niet uitgewerkt. 
N. Descendentie niet uitgewerkt. 
Niet onderzocht. 
Abortus. 
Proposita. Downpatlente met D/D translocatie en trisomie 
21. 
N. 
Twee weken oud geworden. Geboren na een graviditeit 
van 7 maanden. Zou erg geel geweest zijn. Nadere gegevens 
ontbreken 
τ ΓΙ Ι Ί 1 1 Д \ ^ i Щ ι 








S T E L L I N G E N 
1. Onze kennis van de kansen op kinderen met een karyopathie ( = een 
ziektebeeld, dat in causale relatie staat tot een abnormaal chromoso-
menpatroon) in families met chromosomenmutaties berust op empiri-
sche gegevens. 
2. Op dit moment ontbreken duidelijke aanwijzingen voor het vóór-
komen van zygoten met een monosomie 21. 
3. Families met chromosomenmutaties in meerdere achtereenvolgende 
generaties zijn een belangrijk hulpmiddel om te komen tot een genen-
kaart van de mens. 
4. Het zou de moeite waard zijn na te gaan, of, en zo ja in hoeverre, 
praemature geboorte het normale verloop van de méiose I bij meisjes 
verstoort. 
5. Eén fertiele patiente met een X O chromosomenpatroon behoeft de 
stelling, dat er voor een normale ovariumontwikkeling twee X chro-
mosomen vereist zijn, niet te ontzenuwen. 
BAHNER, F., SCHWARZ. G., HIENZ, H. Α. 6 WALTER, К. 
Acta endocrin.. 35: 397, 1960. 
6. De door Reisman es . gebezigde term ,,anti-mongolism" is te ver­
oordelen. 
REISMAN, L. E., KASAHARA, S., CHUNG, С. Y., DARNELL. Α. & HALL, В. 
Lancet, i: 394, 1966. 
7. Het is onmogelijk voorspellingen omtrent de aanwezigheid van een 
chromosomenafwijking te geven met betrekking tot patiënten zonder 
een bekende karyopathie. 
8. Een immunisatiekuur, waarbij zowel geïnactiveerd mazelenvaccin als 
avirulent mazelenvaccin wordt gebruikt, geeft een betere protectie 
tegen mazeleninfectie dan een immunisatiekuur, waarbij alleen ge-
ïnactiveerd mazelenvaccin wordt aangewend. 
GUINEE, V. F. c.s. Pediatrics, 37: 649, 1966. 
9. Bij het rund kunnen primordiale geslachtscellen via de bloedbaan 
migreren van de dooierzak naar de geslachtsplooien. 
OHNO, S. 6 GROPP, A. Cytogenetics, 4: 251, 1965. 
10. Bij het beoordelen van arbeidsgeschiktheid is een longitudinale aan-
pak vereist. 
HEYENDAEL, P. H. J. M. & MULLINK, J. A. M. Ter perse, 1966. 
11. Het verdient aanbeveling de anthropogenetica in het programma voor 
postcandidaten op te nemen. 

